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Preface 


Encore un livre de plus? Mais bien volontiers, s’il est pertinent... car de bons livres, il n’y en a 
jamais assez! Void, lapidairement, le fond de ma pensee a propos de cet ouvrage, qui reflete de 
fa$on remarquable revolution de la dentisterie au cours de ces dernieres decennies, pour aboutir a 
Fodonto-stomatologie moderne. 

Le titre est quelque peu trompeur : car cet ouvrage ne se restreint pas qua la microbiologie, les 
auteurs ayant eu la bonne idee d’aborder celle-ci dans un contexte plus large. II m’evoque un trip- 
tyque dont la partie centrale, Fecosysteme buccal, serait encadree par deux larges panneaux, Fun 
consacre aux agents microbiens, Fautre a la microbiologie clinique. En fait pour comprendre les 
maladies des dents et de la bouche, ainsi que les diverses pathologies infectieuses, la microbiologie 
est incontournable. Cet ouvrage en brosse un tableau tres complet : la premiere partie consacree 
aux agents microbiens va des bacteries jusqu’aux prions, en passant par les virus, les micromycetes 
et les zooparasites. I,a partie centrale, la plus courte, est consacree a Fecosysteme buccal. Elle donne 
une bonne description des biofilms en general, et buccaux en particulier, et evoque Involution de 
la flore buccale au cours de la vie. Les interactions flore-hote sont ^galement abordees sous leur 
aspect immunologique. Enfin, la troisieme partie se rapporte a la microbiologie clinique : elle decrit 
les tests de diagnostic, s’etend sur la maladie carieuse, les infections du parodonte et les infections 
peri-implantaires, la microbiologie etant constamment reliee a la clinique. Les aspects medicaux les 
plus recents des infections bacteriennes a porte d’entree buccale sont £voques, et un court chapitre 
consacre aux antibiotiques et antiseptiques conclut Fouvrage. Ce livre de plus de 300 pages non 
seulement se lit facilement, mais en plus est structure clairement. Les difffrents aspects, scientifi- 
ques et pratiques, d’un sujet aborde sont toujours decrits dans un ordre logique. Enfin si le texte 
prime, celui-ci s’appuie de fa$on indispensable sur des illustrations : tableaux recapitulates, schemas 
explicatifs, images cliniques et de microscopie. 

Ce manuel est un ouvrage collectif, et notre trio d’auteurs a fait appel a une equipe de specialistes 
competents qui, de toute evidence, se sont consacres a cet ouvrage avec enthousiasme. La matiere 
trait^e est presentee d’une maniere vivante et avec un souci d’actualit^, tous les chapitres etant sums 
d’une bibliographie proposant des publications pour la plupart r&entes. 

Un bon livre saura non seulement former Fetudiant, mais egalement rester un guide precieux 
pendant sa vie professionnelle ; ce manuel rdpond parfaitement a cette attente, et sera un bon com- 
pagnon qui nous rafraichira la memoire en cas de besoin, ou saura nous permettre de mieux 
comprendre les developpements constants de la science odonto-stomatologique. Enfin, faisant fi de 
Fanglais, notre latin moderne, il est 6cm en fran^ais... que peut-on souhaiter de plus? Je lui sou- 
haite un succes bien merite. 


Professeur Jean-Pierre Bernimoulin 
Berlin, fevrier 2006 
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GBP = Glucan Binding Protein 

GTF = glycosyl transferases 
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IFN- = interferon 
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IL- = interleukine 

KGF = Keratinocyte Growth Factors 

KIR = Killer Ig-like Receptors 

LBP = LPS-Binding Protein 

LC = Langerhans Cell 

LDH = lactate dehydrogenase 

LDL = Low Density Lipoprotein 

LTA = Lipoteichoic Acid 

LPAM- = Lymphocyte Peyers patch Adhesion 

Molecule ou integrine a4G7 

LPS = lipopolysaccharide 

MAdCAM = Mucosal Addressin Cell Adhesion 
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MALT = Mucosa-Associated Lymphoid Tissues 
MASP = MBL-Associated Serine Protease 
MBL = Mannose-Binding Lectin 
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MCP-1 = Monocyte Chemotactic Protein- 1 
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MMP = Matrix Metallopro tease 
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NK = Natural Killer 

Nod = Nucleotid-binding oligomerization 

domain 

PAE = pellicule acquise exogene 
PAL = parodontite agressive localise 
PAMP = Pathogen-Associated Molecular 
Patterns 

PCR = Polymerase Chain Reaction 

PDGF = Platelet-Derived Growth Factor 
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PRR = Pattern-Recognition Receptors 
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RT-PCR = Reverse Transcriptase- PCR 
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Scheinker 


SIDA = syndrome d’immunodtficience 
acquise 

SOD = superoxyde dismutase 

Spp. = species plurales (toutes les especes ou 

plusieurs especes du genre) 

TALT = eustachian Tube-Associated Lymphoid 
Tissues 

TCR = T Cell Receptor 
TGF- = Tumor Growth Factor 
TIMP = Tissue Inhibitor of Metalloproteases 
TIR = Toll/IL-1 Receptor Domain 
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ter virus) 
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Les agents microbiens 


Les principales bacteries de la flore buccale 

Intro duction (O. Barsotti) 

Classification des bacteries 

Des etudes phylogeniques (etudes de revolution des organismes et des relations existant entre les 
organismes) effectuees en comparant les sequences des genes codant pour les ARN ribosomiques 
(l’ARNr 16S differe d’au moins 1,5% entre 2 espkes d’un meme genre) ont montre deux groupes 
differents d’organismes procaryotes : les eubacteries et les archeobacteries. Les differences entre eubac- 
teries, archeobacteries et eucaryotes sont tellement importantes que trois regnes sont actuellement 
proposes : 

- le regne des Eucarya - eucaryotes (les plantes, les animaux et les eucaryotes unicellulaires) ; 

- le regne des Archaea : caracteres communs aux eucarya et aux bacteria ; 

- le regne des Bacteria , ex-eubacteries. 

Definition et morphologie des bacteries 

Ce sont des cellules autonomes, capables de se multiplier dans un environnement adapte, ce qui les 
diffifrencie des virus qui sont des parasites obligatoires. 

Leur forme et leur taille different d’un(e) espece/genre a l’autre mais, au sein d’une espece les cellules 
sont assez semblables (dependent des conditions de culture). Elies sont de forme spherique (coques ou 
cocci de forme ovoi’de, reniforme, ronde) ou bacillaire (fusiformes aux extremites effilees type 
Fuso bacterium), coccobacillaire, incurvee ( Vibrio , Campylobacter ), spiralee (, Leptospira , Treponema ), fila- 
menteuse. Elies mesurent de 0,2 pm ( Chlamydia ) a 250 pm (Spirochetes), avec une moyenne de 1 a 
10pm. Elies sont isolees ou en groupements caracteristiques (paires, amas irreguliers, chaines...) selon 
leurs modes de division. Dans la nature, la plupart des bacteries forment des consortia appeles biofilms. 

Structure et composition 

L ultra-structure et la composition chimique des bacteries varient d’une espece a l’autre. 

L’appareil nudeaire = nucleoide 

Visible au microscope optique apres coloration specifique du desoxyribose (coloration de Feulgen), 
l’appareil nudeaire forme un corpuscule dense appele nucleoide. II n a pas de membrane nudeaire. II 
est compose de 60 a 80% d’ADN, 10% d’ARN et 10% de proteines. Le chromosome bacterien est 
compose d’ADN bicatenaire, circulaire, mille fois plus long que la bacterie (£ coli = 1,3 mm) car 
l’ADN est comprime en multiples boucles, jnaintenu par de l’ARN et des proteines. Des proteines 
enzymatiques (ADN et ARN polymerases) sont fixees sur l’ADN. Lors de la division bacterienne, le 
chromosome est duplique et chaque copie constitue le chromosome de chacune des cellules filles. 

Les plasmides sont des molecules d’ADN circulaires double brin, beaucoup plus petits que le chro- 
mosome (quelques centiemes a plus de un dixieme), situes dans le cytoplasme. Ils peuvent se repliquer 
de fa$on autonome. Les plasmides sont, en general, transmis aux bacteries filles, mais peuvent aussi 
etre transmis d’une espece a l’autre par de multiples mecanismes. Les genes portes par les plasmides 
sont tres divers : genes structuraux (fimbriae), genes impliques dans le metabolisme des sucres, genes 
de production de toxines, genes de resistance aux antibiotiques. Certains plasmides n’ont pas encore 
de fonction connue. Une meme bacterie peut contenir aucun plasmide, plusieurs copies du meme 
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plasmide, ou plusieurs types de plasmides differents. Les plasmides ne sont pas indispensables a la 
cellule-hote, meme s’ils codent pour des fonctions utiles, mais ils peuvent apporter des caracteres per- 
mettant la survie dans des conditions defavorables ou permettant d’^tendre son ecosysteme. 

Le cytoplasme 

C’est un fluide aqueux qui contient de nombreux ribosomes, des elements nutritifs, des ions, des 
enzymes, des dechets, des granules de reserve et diverses molecules impliquees dans les syntheses, l’en- 
tretien cellulaire et le metabolisme energetique. 

Les ribosomes, corpuscules arrondis minuscules (0,025 nm), faits d’ARNr et de proteines, sont le site 
de synthese des proteines. Ils sont caracterises par leur vitesse de sedimentation (mesuree en unite 
Svedberg = S). Chaque ribosome bacterien (70S) est compose d’une sous-unite 50S et d’une sous- 
unite 30S maintenues ensemble par des liaisons H 2 et des interactions ioniques. 70 % du ribosome 
sont composes d’ARNr, qui se mesure aussi en Svedberg. La sous-unite 30S contient l’ARNr 16S et, 
la sous-unite 50S contient les ARNr 5S et 23S. Les proteines ribosomiques (proteines r) represen- 
tent 30% de la masse d’un ribosome. Differents antibiotiques (phenicols, aminosides, tetracyclines, 
synergistines, macrolides, lincosamides et acide fusidique) perturbent la synthese des proteines au 
niveau des ribosomes. 

La membrane plasmique 

Situee sous la paroi, elle est formee d’une double couche de phospholipides et de proteines (Figure 1.1). 
C’est une barriere permeable, responsable des echanges entre la bacterie et le milieu exterieur. Elle 
permet des transferts passifs (barriere osmotique), mais elle contient aussi des syst£mes de transport, 
les permeases, qui assurent la penetration active et selective de certaines substances nutritives (sucres, 
acides amines, ions, mineraux...) et 1 elimination des dechets. Diverses substances antimicrobiennes 
(antiseptiques cationiques, phenols, antibiotiques polypeptidiques) agissent a son niveau. 


Figure 1. 1 : membrane plasmique d'une bacterie. 
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Les agen ts microb iens 


La paroi cellulaire 

La paroi est une enveloppe rigide qui protege la bacterie vis-a-vis des variations osmotiques. Elle 
agit comme une barriere de permeability Toutes les bacteries ont une paroi sauf les mycoplasmes. 
La structure et la composition de la paroi sont differentes d’une espece a l’autre, mais globalement, 
chez les bacteries, il y a deux grands types de paroi : a Gram positif et a Gram n^gatif, qui ont un 
polymere commun : le peptidoglycane. Le peptidoglycane est compose de chaines polysaccharidi- 
ques (N-acetylglucosamine et acide N-acetylmuramique) reliees entre elles par de courts peptides 
branches sur l’acide muramique. II est sensible au lysozyme, qui decoupe les chaines glucidiques 
quand elles sont accessibles (Gram + )> aux antibiotiques (betalactamines, glycopeptides, fosfomycine), 
aux disinfectants (phinol) et il est antigenique. 

Paroi des bacteries a Gram positif 

C’est une paroi relativement ipaisse (30 a 300 nm) constitute essentiellement par le peptidoglycane 
(40 a 80% de la paroi) (Figures 1.2a et 1.2b). Les autres constituants sont les acides teichoiques (poly- 
meres de ribitol ou de glycerol et de phosphore, branches sur la N-acetylglucosamine) et les acides 
lipoteichoi'ques (LTA). Les LTA sont des polymeres de glycerol et de phosphore fixes par un lipide 
(domaine lipidique hydrophobe) dans la membrane cytoplasmique. Ils traversent la paroi et s etendent 
un peu au-dela (domaine glucidique, hydrophile, qui emerge de la paroi, charge negativement). Les 
LTA interviennent dans l’adherence aux cellules/bacteries. Les polysaccharides neutres fixes sur la paroi 
sont responsables de la spicificiti antigenique des bacteries, et sont utilises pour l’identification infra- 
spicifique. Les proteines sont surtout des enzymes. 


Figure 1.2 : 

a) Paroi d'une bacterie a Gram positif. 
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Les mycobacteries sont des bacteries a Gram positif possedant un peptidoglycane mais recouvert de 
lipides (acides mycoliques et cires = 60% de la paroi). Cette couche externe explique leur resistance 
dans l’environnement et leur sensibilite differente aux antibiotiques : isoniazide, pyrazinamide et 
ethambutol. La coloration de Ziehl est preferable a la coloration de Gram pour les mycobacteries. 

b) Peptidoglycane. 



Paroi des bacteries a Gram negatif 

Son epaisseur est de 20 a 30 nm. La couche interne, pres de la membrane cytoplasmique, tres hydro- 
phile, est un peptidoglycane peu dense (espace periplasmique) recouvert par un peptidoglycane plus 
dense. La couche externe de la paroi, dite membrane externe, est essentiellement une bicouche lipi- 
dique contenant des proteines. 

La couche lipidique interne est faite de phospholipides, et la couche lipidique externe se compose de 
macromolecules appelees lipopolysaccharides (LPS) (Figure 1.3). Le LPS comprend le lipide A et les 
chaines polysaccharidiques. 

Le lipide A, souvent assimile au LPS, est un lipide complexe couple a la glucosamine et a des residus 
phosphores. II possede de nombreuses activites biologiques qui dependent de sa concentration. A petite 
dose, il active une s6rie d evenements immunologiques et biochimiques qui alertent le systeme de defense 
de l’hote. Le LPS «avertit» de la presence de bacteries dans les dssus. A forte dose, le lipide A peut pro- 
voquer un etat de choc, voire la mort. Cet effet toxique explique 1’appellation dendotoxine du LPS. 
Les chaines polysaccharidiques forment la portion externe de la paroi. Ces polysaccharides sont spe- 
cifiques de sous-especes ou de types et comportent des sucres originaux (antigenes O). 

Les proteines representent la moitie de la masse de la membrane externe. Parmi elles, les porines d’un 
meme type se groupent par 2 ou 3 pour former des «canaux» remplis d’eau, qui traversent toute 
l’epaisseur de la membrane externe. La membrane externe est permeable aux petits ions et aux petites 
molecules hydrophiles, mais beaucoup moins permeable, voire impermeable, aux molecules hydro- 
phobes ou amphipathiques. Les antiseptiques tensio-actifs et les antibiotiques polypeptidiques ont 
une action sur les bacteries a Gram negatif. 
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Figure 1.3 : paroi d'une bacterie a Gram negat'd. 
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Les composants externes de la paroi cellulaire 
Capsule/Glycocalyx 

Le glycocalyx serait un reseau de polysaccharides recouvrant la surface des bacteries et d’autres cellu- 
les voisines et comprendrait a la fois capsules et couches mucoides. Ces polymeres sont trhs frequents, 
constants pour les bacteries vivant en biofilm dans les conditions naturelles. Ils protegent les bacteries 
du biofilm de la dessiccation et de Taction des antiseptiques, des disinfectants et des antibiotiques. Ils 
constituent une reserve nutritive. Ils permettgit T attachment des bacteries aux cellules (cellules des 
epitheliums respiratoires, buccaux...), aux bacteries et a des supports inertes (catheters, prothises, 
email dentaire...). 

Flagelles 

Presents chez les G+ et les G-, ils sont attaches a la membrane plasmique et traversent la paroi au 
niveau d’une structure complexe assurant Tetancheite de la bacterie lors de mouvements tournants 
de la tige (Figure 1.4). Leur nombre et leur disposition varient suivant les especes. Les flagelles sont 
constitues de protiines (flagelline). Ils assurent la mobilite de la bacterie. Ils permettent aux bacte- 
ries de se deplacer dans un milieu liquide. C’est un avantage ecologique pour les bacteries qui 
pourront se rendre rapidement vers une mcilleure source nutritive ou s’ eloigner de substances nocives. 
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Figure 1.4 : insertion des fimbriae et flagelles sur la membrane plasmique de bacteries 
a Gram positif et a Gram negatif. 



Flagelle 
20 nm/7-20 pm 


Fimbriae 
3-10 nm/0, 5-2 pm 

Capsule 
Variable 

Membrane 
externe 
7-8 nm 

Peptidoglycane 
15-80nm 1-3 nm 


Membrane 


- Periplasme 
1-71 nm 


Gram positif 


cytoplasmique Gram negatif 


Fimbriae (Pilis communs) 

Ils sont presents chez les G+ et les G- (surtout chez les G-). Ils peuvent se repartir sur toute la sur- 
face de la cellule ou etre plus localises. Ce sont de tr bs fins filaments (3 a 10 nm de diametre sur 
quelques microns de long) qui prennent naissance dans la membrane plasmique et s’etendent dans 
le milieu exterieur (Figure 1.4). Ils ne sont pas impliques dans le mouvement. Ils sont constitues de 
proteines structurales majeures appelees fimbrilines/pilines, et de proteines mineures appelees adhe- 
sines parfois situees a la pointe du fimbriae et responsables de Tattachement irreversible de la bacte- 
rie a son support. Les fimbriae jouent un role important dans l’adh&ion des cellules entre elles ou a 
une surface, grace a leur hydrophobicite et a la presence d’adhesines. Ils etablissent un pont entre la 
bacterie et la surface a coloniser meme quand elle est a distance; les adhesines peuvent alors inter- 
venir pour maintenir le contact et permettre eventuellement a d’autres adhesines d’entrer en jeu. 

Pilis sexuels 

Ils sont peu nombreux, longs, creux et interviennent dans les phenomenes de conjugaison bacte- 
rienne. Ils sont codes par des plasmides. Ils permettent Tarrimage des bacteries pour leur permettre 
d’echanger leur materiel genetique (parfois des genes de virulence). 

L’endospore 

Certaines especes bacteriennes forment des endospores, appelees ainsi car elles se forment a l’inte- 
rieur d’une cellule vegetative, quand elles sont dans des conditions defavorables. Ces formes de vie 
peuvent resister indefiniment au froid, a la dessiccation (plusieurs heures a 100°C), au temps (plu- 
sieurs si^cles). Quand des conditions favorables se presen tent a nouveau, la spore redonne des bacteries 
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vegetatives. Les spores sont thermoresistantes et resistent ^ certains antiseptiques. Elies resistent natu- 
rellement aux antibiotiques car elles sont metaboliquement inactives. 

Physiologie et croissance bacteriennes 

La cellule bacterienne a besoin de nutriments (sucres, acides gras, alcool, diverses substances organi- 
ques, acides amines, eau...) pour satisfaire ses besoins constitutifs et £nerg<ftiques. Chaque espece 
bacterienne a une temperature et un pH optima de croissance. Selon que les especes bacteriennes ont 
un m&abolisme respiratoire (respiration aerobie) ou fermentatif, on distingue : 

- Les bacteries aerobies strictes qui ne peuvent pas se passer d’oxygene pour croitre. 

- Les bacteries anaerobies strictes qui ne croissent qu’en absence d’oxygene. Leur tolerance a l’oxyg£ne 
est variable et leur survie peut varier de quelques secondes (bacteries extremement sensibles a l’oxy- 
gene ou EOS) a quelques heures. Des anaerobies strictes peuvent etre presentes dans des habitats qui 
paraissent aerobies, si elles sont associees a des anaerobies facultatives qui consomment l’oxygene et 
permettent ainsi leur croissance. 

- Les bacteries anaerobies facultatives ou aerobies-anaerobies facultatives croissent normalement en pre- 
sence d’oxygene, mais peuvent se developper en anaerobiose. 

- Les bacteries aerobies facultatives ou bacteries aerotolerantes croissent normalement en anaerobiose 
mais peuvent se developper en presence d’air. 

- Les bacteries microaerophiles ont une croissance optimale a des concentrations en oxygene plus bas- 
ses que celle de lair (par exemple 5% au lieu de 20%). 

Str eptococcus (V. R oger-Leroi) 

Considerations taxonomiques 

Les streptocoques appartiennent a la famille des Streptococcaceae regroupant les cocci a Gram positif, 
non sporules, immobiles, depourvus de catalase et d’oxydase, ne reduisant pas les nitrates et resis- 
tants aux aminosides. C’est une famille trhs vaste regroupant plus de 95 especes et sous-especes classees 
en sept genres : Streptococcus , Enterococcus , Aerococcus , Gemella , Leuconostoc , Pediococcus et Lactococcus. 
La classification du genre Streptococcus a beaucoup evolue depuis 15 ans avec la mise au point de 
techniques moleculaires comme l’hybridation ADN-ADN ou le sequence de la sous-unite 16S de 
l’ARN ribosomal. Avant l’apparition de ces techniques, elle se faisait principalement en fonction de 
trois crit^res : 

L’hemolyse entourant les colonies sur gelose au sang 

Certains streptocoques sont capables de secreter des substances pouvant lyser les erythrocytes humains 
ou de diverses especes animales. Cette observation a permis, des 1903, une classification des strepto- 
coques basee sur le type d’hemolyse entourant les colonies sur gelose au sang de mouton ou de cheval : 

- Streptocoques (5-hemolytiques : zone large de lyse franche tout autour de la colonie. 

- Streptocoques a-hemolytiques : zone etroite de lyse floue et partielle donnant une coloration ver- 
datre du milieu (d’oii le nom de streptocoques viridans). 

- Streptocoques non hemolytiques. 

Le terme streptocoques viridans a longtemps ete considere comme synonyme de streptocoques 
buccaux bien qu’il existe une grande heterogeneite autant sur le plan biochimique que serologique 
au sein de ce groupe. On sait desormais que ces deux termes ne sont pas equivalents puisque des 
especes p-hdmolytiques ou non hemolytiques ont 6t6 d&rites au sein de lecosysteme buccal. De plus, 
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I 


Ensemble 


Sous-ensemble 


Streptocoques pyogenes 


Pyl 

Py2 


S. pyogenes 
S. agalactiae 


Tableau 1.1 : 

classification des 
streptocoques en 
ensembles et sous- 
ensembles (d’apres 
Schlegel et Bouvet 
dans Freney et coll., 
2000 ). 


Streptocoques oraux 


Streptocoques du groupe D 


Autres streptocoques 


NB : le sous-ensemble Or2 a 6t6 


Py3 

S. canis 

S. dysgalactiae subsp. dysgalactiae 
S. dysgalactiae subsp. equisimilis 

/ 

S. equi subsp. equi 
S. equi subsp. ruminatorum 
S. equi subsp. zooepidemicus 

Py4 

S. parauberis 
S. porcinus 
S. uberis 

Py5 

S. hyointestinalis 
S. iniae 
S. phocae 

Or 1 

S. australis 

(groupe mitis) 

S. cristatus 
S. gordonii 
5. infantis 
S. mitis 

S. oligofermentans 
S. oralis 

5 '. parasanguinis 
S. peroris 
S. sanguinis 

Or 3 

S. pneumoniae 

Or 4 

S. anginosus 

(groupe anginosus) 

S. constellatus subsp. constellatus 
S. constellatus subsp. pharyngis 
S. intermedius 

Or 5 

S. criceti 

(groupe mutans) 

S. devriesei 
S. downei 
S.ferus 
S. macacae 
S. mutans 
S. orisratti 
S. ratti 
S. sobrinus 

Or 6 

S. salivarius subsp. salivarius 
S. salivarius subsp. thermophilus 


S. vestibularis 
S. alactolyticus 
S. bovis - S. equinus 
S. gallolyticus 
S. infantarius 
S. intestinalis 
S. macedonicus 
S. acidominimus 
S. hyovaginalis 
S. suis 

S. thoraltensis 


individualise comme un nouveau genre Abiotrophia 
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Tableau 1.2 : classification actuelle des streptocoques oraux. 


Groupes 

Especes 

% G+C 

|| Antigene de groupe Serotypes 

Hemolyse 

salivarius 

S. salivarius 
su bsp. salivarius 

37-40 

K ou ng 

Y-a-P 


subsp. thermophilus 

37-40 

K ou ng 

Y-a-P 


S. vestibularis 

38-41 

K ou ng 

y-a 

mu tans 

S. criceti * 

42-44 

ng a 

y-a 


S. devriesei 


nd 



S. downei** 

41-42 

ng h 

a-y 


S. ferus** 

43-45 

ng c 

ay 


S. macacae** 

35-36 

ng c 

a-y 


S. mutans 

36-38 

E ou ng c, e, f 

a-y 


S. orisratti ** 

39-44 

A 

a 


S. ratti* 

41-43 

ng b 

a-y 


S. sobrinus 

44-46 

ng d, g 

y-a 

anginosus 

S. anginosus 
S. constellatus 

38-40 

A, C, F, G ou ng 

a-Y-P 


mbsp. constellatus 

37-38 

A, C, F, G ou ng 

a-Y-p 


subsp. pharyngis 

35-37 

C 

P 


S. intermedius 

37-38 

C, F, G ou ng 

a-Y-p 

mitts 

S. australis 



a 


S. cristatus 

43 

ng 

a-y 


S. gordonii 

38-43 

H ou ng 

a-y 


S, infantis 

40 

nd 

a 


S. mitis 

40-41 

K, O ou ng 

a-y 


5. oligofermentans 



a 


S. oralis 

38-42 

K, O ou ng 

a-y 


S. parasanguinis 

41-43 

B, C, G, F ou ng 

a-y 


S. per oris 

40-41 

nd 

a 


S. sanguinis 

40-46 

H ou ng 

a-y 


S. pneumoniae 

36-37 

capsule 

a 


* Occasionnellcment chcz Thomme ; ** seulement chez Panimal ; nd = non ddtermind ; ng = non groupable 


certaines especes designees comme appartenant aux streptocoques viridans n’ont pas comme habitat 
la cavite buccale. 

La recherche du type d’hemolyse est done utile pour orienter le diagnostic (en particulier pour les 
streptocoques fLhemolytiques) mais reste insuffisant comme seul critere de classification. En effet, 
une meme espece peut comporter des souches a profil lytique different. 

Le groupe de Lancefield 

Rebecca Lancefield a mis en evidence un polyoside immunogenique appele polyoside C au niveau 
de la paroi de nombreux streptocoques. Dix-neuf serogroupes distincts ont ete decrits. Ils ont ete 
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d&ignes par des lettres de A a H et de K a V. Pour les groupes D et N, les antigenes specifiques de 
groupe sont des acides teichoi'ques. Les especes, depourvues de polyoside C, sont dites «non grou- 
pables ». C est le cas de la plupart des especes buccales bien que certaines especes ou souches expriment 
parfois les polyosides de groupe A, C, E, F ou G. 

De nombreux streptocoques appartenant a un groupe donne sont cependant taxonomiquement hete- 
rogenes. C est pourquoi un groupe donne comporte souvent plusieurs especes ou biotypes. 

Les proprietes physiologiques ou biochimiques 

Les differents tests utilises pour (’identification des streptocoques sont : 

- la fermentation de divers sucres ; 

- 1 action sur certains substrats (tellurite de potassium par exemple) ; 

1 aptitude a se multiplier dans des conditions hostiles (temperature, milieu hypersale...); 

- la sensibilite a divers agents antibacteriens. 

Une classification reposant sur une combinaison de ces trois criteres (type d’hemolyse, serogroupe de 
Lancefield et proprietes physiologiques et biochimiques) est encore aujourd’hui largement acceptee. 
Les streptocoques sont actuellement classes en « ensembles » et «sous-ensembles». On distingue quatre 
ensembles : les streptocoques pyogenes, les streptocoques du groupe D, les streptocoques oraux et les 
streptocoques non classes (Tableau 1.1). Les streptocoques oraux sont divises en quatre groupes phy- 
logeniques selon la comparaison des sequences de l’ARNr 16S (Tableau 1.2) : 

- le groupe anginosus (S. anginosus , S. constellatus subsp constellates , S. constellatus subsp pharyngis , 
S. intermedins ), autrefois appeld milleri ; 

- le groupe mitis (5. australis , S. cristatus , S. gordonii , S. infantis, S. mitis biovars 1 et 2, S. oligofermen- 
tans , S. oralis , S. parasanguinis , S. peroris , S. sanguinis ) ; 

- le groupe mutans (S. criceti , S. devriesei , S. downei y S. ferns, S. macacae , S. mutans , S. orisratti , 5. ratti, 
S. sobrinus ) ; 

- le groupe salivarius (5. salivarius , S. vestibularis ). 

Ecologie et habitat 

La majeure partie des streptocoques (a l’exception des groupes A, C et G consideres comme des 
micro-organismes pathogenes) fait partie de la flore commensale des cavites naturelles (rhinopharynx, 
cavite buccale, tractus digestif, voies gen i tales). Ces micro-organismes sont capables d’adherer aux cel- 
lules epitheliales de l’hote et colonisent done les muqueuses et la peau. Du fait de leur presence dans 
la flore microbienne commensale, ils jouent un role non negligeable dans l’equilibre ecologique de 
cette flore et dans 1 acquisition de 1 immunite naturelle non specifique. Dans certaines circonstances, 
ces micro-organismes commensaux deviennent pathogenes opportunistes et peuvent etre responsa- 
bles defections, notamment de septicemies et d’endocardites. 

Certaines especes sont present es dans le lait et chez certaines plantes. D’autres sont utilisees comme 
ferments dans la fabrication des fromages. 

Isolement 

Les streptocoques, et plus particulierement ceux du groupe A, sont des micro-organismes fragiles dans 
le milieu exterieur. Les prelevements (gorge, serosite, pus ou secretions) devront done etre achemines le 
plus rapidement possible au laboratoire et ensemenc& (dans les deux heures qui suivent le prelevement). 
Un examen direct en microscopie oriente le diagnostic et permet de choisir le milieu adapte (enrichi 
ou selectif en cas de flore polymorphe). 
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Des methodes de diagnostic rapide sont maintenant disponibles et mettent en evidence certains anti- 
genes ou enzymes bacteriens directement a partir du prelevement. Ces techniques ont ete plus 
particulierement developpees pour mettre en evidence [’implication des streptocoques de groupe A 
au niveau des prelevements de gorge et reduire de ce fait le recours systematique a Tantibiotherapie. 
La culture se fait sur milieu au sang frais. 

Des techniques moleculaires peuvent ^galement etre utilisees pour 1 identification des streptocoques 
(sondes oligonucleotidiques, ribotypie, amplification enzymatique au hasard ou RAPD...). 

Caracteres bacteriologiques 

Morphologie 

Les streptocoques se presentent sous la forme de cocci ovo’ides ou spheriques a Gram positif dont le 
diametre est inferieur a 2 pm. Ils sont groupes en chainettes de longueur variable (de 2 a plus de 
50 Aments). La division cellulaire se fait dans un seul plan avec separation incomplete des deux cel- 
lules filles constituant ainsi des paires (5. pneumoniae) ou des chainettes de longueur variable c’est 
pourquoi les bacteries sont souvent rapprochees en diplocoques au sein de la chainette. 

Ce sont des micro-organismes immobiles et asporules. Certaines especes possedent une capsule de 
forme S {smooth des pneumocoques) ainsi que certaines cultures jeunes des souches de groupe A 
et C. 

Caracteres culturaux 

Les streptocoques ont des capacites de synthese limitees, ils ont done des besoins nutritifs complexes 
pour leur croissance. Leurs milieux de culture sont riches en proteines (ascite, sang, peptones, extraits 
de viande) ou en acides amines. Ils ont egalement besoin de facteurs de croissance, de glucose et de 
certains mineraux. Les streptocoques sont le plus souvent cultives sur gelose au sang, fitant 
depourvus de catalase, ils ne peuvent degrader l’eau oxygenee, produit final du metabolisme de Toxy- 
gene qui leur est toxique. L’adjonction de sang dans le milieu est done utile grace a Taction 
catalasique de Themoglobine. 

Les streptocoques des groupes B et D presentent, en culture en milieu liquide, un aspect homogene 
avec ou sans depot alors que ceux des groupes A, C et G presentent un aspect granulaire avec depot 
et un surnageant clair ou legerement trouble. Sur milieu solide, les colonies, d’environ 1 mm de dia- 
metre, sont blanches ou grises d’aspect mat muqueux ou lis se. 

Les streptocoques peuvent croitre en presence d’oxygene sans Tutiliser, ni etre tues par lui : ce sont 
done des micro-organismes anaerobies aerotolerants. 

Par contre, ce sont des micro-organismes acidotolerants qui vont pouvoir se developper a des pH 
relativement bas (jusqu a pH 5) entraines par la production d’acide lactique. Ce caractere leur confcre 
un avantage ^cologique evident par rapport £ d’autres especes bacteriennes. 

La temperature optimale de croissance se situe entre 35 et 37 °C. 

Les streptocoques resistent a certains agents antimicrobiens tels que Tazoture de sodium, le cristal 
violet, Tacide nalidixique, les polymyxines ainsi que les aminosides. Ceci a permis la mise au point 
de milieux de culture selectifs. 

Le milieu de culture utilise pour les streptocoques oraux est le milieu gelose de Columbia, supple- 
ment^ avec du sang de mouton (5%). Les streptocoques des groupes mitis et mutans peuvent etre 
cultives sur le milieu Mitis Salivarius (Difco), enrichi en saccharose. Ce meme milieu, enrichi en sac- 
charose (20%) et en bacitracine (0,2 UI/mL) devient selectif pour les streptocoques du groupe 
mutans. 
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Caracteres biochimiques 

Les streptocoques ne produisent ni catalase, ni nitrate-reductase, ni cytochrome-oxydase : ils sont 
done incapables de synthetiser Theme. Ces caracteristiques permettent d’orienter le diagnostic bacte- 
riologique et de les differencier d’autres genres bacteriens. 

La synthese d ATP, source d energie bacterienne, est assuree par la degradation du glucose par la voie 
homofermentaire d’Embden-Meyerhof avec production d’acide lactique. 

Les tests biochimiques pour identifier les streptocoques oraux comprennent des tests enzymatiques, 
la recherche d’une sialidase et d’une IgA protease, la production d’acides organiques a partir de diffe- 
rents sucres et Thydrolyse de differents substrats (arginine, hippurate, esculine...). Des tests sont 
commercialises actuellement permettant une identification rapide. Cependant, ces galeries ne permet- 
tent pas toujours d’identifier les especes nouvellement caracterisees et des tests supplementaires sont 
parfois necessaires. 

Pouvoir pathogene 

Certaines especes de streptocoques, tels S. pyogenes ou S. pneumoniae , sont des pathogenes « obliga- 
toires». D’autres especes appartenant habituellement a la flore commensale peuvent devenir pathogenes 
«opportunistes» dans certaines circonstances. C’est le cas des streptocoques oraux a Torigine de la carie 
ou d’endocardites. 

Streptocoques des groupes A, C et G 

L’espece S. pyogenes , streptocoque du groupe A strictement associe a Tespece humaine, est responsable 
a elle seule de 90% des infections streptococciques chez Thomme. Elle est a Torigine : 

- d’infections aigues suppurees qui peuvent etre invasives ou non. Les infections non invasives repre- 
sentent plus de 80% des infections a S. pyogenes : ce sont des angines et pharyngites, des infections 
cutanees, des otites, des vulvo-vaginites. Les infections severes et invasives sont plus rares : ce sont 
des erysipMes, des cellulites et fasciites, des septicemies, des pleuro-pneumopathies, des arthrites, des 
peritonites, des osteomyelites ; 

- d’infections aigues specifiques : la scarlatine est due a la secretion d’une toxine erythrogene par des 
streptocoques du groupe A lysogenises par un bacteriophage. Elle peut conduire a un syndrome de 
choc toxique ; 

- de complications non suppuratives et qui surviennent a distance de Tinfection aigue : rhumatisme 
articulaire aigu avec atteintes articulaires, cutanees et surtout cardiaques, glomerulonephrite aigue, 
erytheme noueux et purpura rhumato'ide, choree de Sydenham (danse de Saint Guy). 

Les infections dues aux streptocoques des groupes C et G sont essentiellement les infections aigues 
non specifiques d&rites precedemment. Les infections pharyngees induites par les streptocoques des 
groupes C et G peuvent etre suivies de glomerulonephrites post-streptococciques mais jamais de rhu- 
matisme articulaire aigu. 

Streptocoques du groupe B 

Ces micro-organismes sont des commensaux des appareils digestif et genito-urinaire ainsi que des voies 
respiratoires superieures. Des infections severes precoces ou tardives sont decrites tout particulierement 
chez le nouveau-ne. Les premieres sont dues a une contamination materno-feetale avant ou pendant 
1 accouchement (apnee, septicemie, signes neurologiques, respiratoires ou cutanes, meningite). Les 
deuxiemes sont dues a une contamination iatrogene du nouveau-ne apres Taccouchement. Chez 
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l’adulte, les streptocoques du groupe B (S. agalactiae en particulier) sont responsables defections 
variees : infections cutanees, urinaires ou genitales, septicemies, arthrites septiques, osteomyelites, pneu- 
mopathies et endocardites aigues. 

Streptocoques du groupe D 

Ces micro-organismes sont des commensaux de l’intestin chez I’homme et chez Tanimal, mais peuvent 
devenir pathogenes. Ils sont a l’origine de septicemies, d’endocardites, de meningites mais aussi d’ in- 
fections neonatales. Leur association a des cancers gastro-intestinaux est aujourd’hui reconnue. 

Les streptocoques du groupe D sont parfois isol& de produits laitiers ou d’autres produits agroali- 
mentaires. 

Streptocoques oraux 

Les streptocoques buccaux font partie de la flore commensale de la cavite buccale et du tractus res- 
piratoire chez l’homme et l’animal. Ils representeraient a eux seuls plus de 20% de la flore buccale 
et jouent un role important dans la formation de la plaque dentaire. S. mutans et S. sobrinus sont 
impliques dans l’etiologie de la carie dentaire. 

Les streptocoques oraux sont responsables d’endocardites souvent a la suite de traitements dentaires 
( S . mutans , 5. mitis, S. oralis , S. sanguinis , S. gordonii , S. parasanguinis ), de pneumopathies, de sup- 
purations ( S . intermedins ), defections genitales (5. anginosus) ou de septicemies. Ils sont egalement 
responsables de nombreuses infections (syndrome de detresse respiratoire, septicemies, endocardites) 
chez les individus immunodeprimes ou neutropeniques. 

Pneumocoques 

Streptococcus pneumoniae , autrefois appele Diplococcus pneumoniae , est porte de fa$on asymptoma- 
tique par pres de 60% de la population. Mais il peut, dans certaines circonstances, etre a l’origine 
de la pneumonie lobaire aigue ainsi que de diverses infections (pleuresies, meningites, arthrites, otites, 
sinusites, peritonites, septicemies). Ces infections sont parfois graves, la gravite etant souvent liee au 
terrain (grand age, tabagisme, ethylisme, sexe masculin). 

Physiopathologie 

Les dements bacteriens intervenant dans la pathogenicite sont soit des constituants cellulaires soit 
des substances excretees par la bacterie dans le milieu extracellulaire. 

Les constituants cellulaires 
La capsule 

Les souches presentant une capsule (et appartenant aux especes 5. pyogenes , 5. equi> S. zooepidemicus, 
S. pneumoniae par exemple) se reconnaissenten culture sur milieu solide par l’aspect muqueux et lisse 
des colonies. La capsule est un element majeur dans la pathogenicite et la virulence de la bacterie : 
en effet, elle s’oppose a la phagocytose. Chez les streptocoques du groupe B (5. agalactiae) , la pre- 
sence de la capsule inhibe l’activation du complement par la voie alterne en empechant la fixation 
de la fraction C3 du complement sur la bacterie et en inhibant de ce fait la phagocytose. La capsule 
est un facteur de virulence d&rit chez les streptocoques buccaux. 

La paroi 

Plusieurs elements de la paroi conferent a la bacterie son pouvoir pathog£ne. 

Les acides lipoteichoiques jouent un role dans l’adhesion bacterienne aux cellules de l’hote. Le pep- 
tidoglycane est toxique et possede des proprietes mitogenes et inflammatoires. La proteine M 
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intervient dans Inhibition de la phagocytose en empechant egalement la fixation du fragment C3b 
a la surface bacterienne. Elle permet aussi a la bacterie d’adherer aux cellules epitheliales. 

Une vingtaine de molecules proteiques tapissant la paroi bacterienne de nombreux streptocoques, 
seraient egalement impliquees dans le pouvoir pathogene de la bacterie bien que leur role exact ne soit 
pas encore connu avec certitude. Ces recepteurs sont capables de se Her specifiquement a de nom- 
breuses proteines plasmatiques et tissulaires, et seraient impliques dans l’adhesion bacterienne aux 
muqueuses, ainsi que dans interference avec les fonctions effectrices des immunoglobulines. 

La C5a peptidase, enzyme present au sein de la paroi des streptocoques des groupes A, B et G, inhibe 
la phagocytose en neutralisant l’activit^ chimiotactique du facteur C5a du complement. 

La membrane cytoplasmique 

Certaines proteines de la membrane cytoplasmique ont des reactivites croisees avec des antigenes des 
tissus cardiaque, nerveux et musculaire de fhomme et seraient ainsi a lorigine des complications post- 
streptococciques. 

Les constituants diffusibles extracellulaires 
Les polyosides extracellulaires 

Les streptocoques buccaux, et plus particulierement S. mutans et S. sobrinus , sont capables de syn- 
thetiser des polysaccharides extracellulaires (polymeres de glucose ou de fructose) grace a des enzymes 
appeles glycosyltransferases et fructosyltransferases. Ces polymeres vont leur permettre de se fixer a 
l’email dentaire via la pellicule acquise exogene (PAE). Cest Egalement la production de ces poly- 
meres extracellulaires qui expliquent la pathogenie des endocardites bacteriennes : les streptocoques 
oraux se fixent sur les lesions valvulaires et provoquent des vegetations endocarditiques. 

Les proteines extracellulaires 

Ces proteines sont des toxines ou des enzymes. Parmi les toxines, on distingue les hemolysines (ou 
toxines cytolytiques) et les toxines immunocytotropes mitogenes (ou superantigenes). 

Les hemolysines (streptolysines 0 et S, pneumolysine, facteur CAMP ou proteine B) sont responsa- 
bles de Fhemolyse observee sur gelose au sang. Elies detruisent egalement les leucocytes et de 
nombreuses cellules eucaryotes entrainant ainsi la liberation de nombreuses molecules cytoplasmiques 
ou d organites intracellulaires pharmacologiquement actifs. Aux doses sublytiques, de nombreux effec- 
teurs de la reaction inflammatoire sont generes entrainant ainsi son exacerbation et une deactivation 
des fonctions phagocytaires des granulocytes. 

Les toxines immunocytotropes mitogenes, produites par S. pyogenes , comprennent les toxines erythro- 
genes A, B et C ainsi que des facteurs mitogenes vis-a-vis des lymphocytes T encore mal definis. Les 
toxines erythrogenes ne sont secretees que par certaines souches et sont responsables de ferytheme 
observe lors de la scarlatine. Les toxines erythrogenes A (Spe A) et C (Spe C) stimulent les lympho- 
cytes polyclonaux qui liberent ainsi des cytokines ou d’autres mediateurs de finflammation 
provoquant ainsi le syndrome de choc toxique. 

Des enzymes synthetises par les streptocoques, en particulier oraux, interviennent egalement dans 
la pathogenicity de la bacterie. La streptokinase ou fibrinolysine favorise la dissemination des strep- 
tocoques en empechant la fibrine de limiter la lesion tissulaire. La streptodornase (Dnase, nuclease) 
est responsable de la depolymerisation des acides nucleiques. La hyaluronidase permet egalement 
la dissemination des streptocoques dans les tissus en detruisant la substance de base du tissu 
conjonctif. 

La synthese de proteines immunosuppressives a egalement ete decrite pour les streptocoques 
buccaux. 
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Marqueurs epidemiologiques 

Serotypes et biotypes sont des marqueurs epidemiologiques. 

L’etude antigenique de la proteine de surface M au sein des streptocoques du groupe A permet de 
differencier plus de 80 serotypes. Le nombre important de serotypes differents explique le caractfcre 
recidivant de certaines complications post-streptococciques. La caracterisation d’autres proteines de 
la surface bacterienne (proteines T et R) permet d’affiner le typage serologique des souches. Les 
souches non identifies par typage serologique peuvent l’etre par biotypage (base sur une association 
de caracteres metaboliques). Dix biotypes ont ete recemment definis et, certaines correlations entre 
biotypes et pouvoir pathogene ont ei definies. 

Chez S. pneumoniae , c’est le polyoside capsulaire, extremement polymorphe, qui sert de marqueur 
antigenique et epidemiologique. Quatre-vingt-trois serotypes differents ont ete identifies selon l’en- 
chainement des differents elements glucidiques composant la chaine et selon la presence ou non de 
ramifications dans la chaine. 

Chez les streptocoques du groupe B (5. agalactiae ), cest le polyoside de la capsule ainsi que certaines 
proteines de surface (c, r et X) qui ont permis de differencier sept serotypes differents. Les souches 
de serotypes I et III sont les plus virulentes : cest ainsi que deux tiers des souches isolees lors de- 
fections severes neonatales possedent le polyoside III au sein de leur capsule. 

Sensibilite aux antibiotiques 

Depuis quelques annees, de plus en plus d’exemples de resistance aux antibiotiques apparaissent chez 
les streptocoques, ce qui complique la prise en charge des infections dues h ces bacteries. La resis- 
tance semble liee i la consommation importante, et parfois sans raison, d’antibiotiques. Des cas de 
resistance ont ei decrits chez toutes les espkes de streptocoques et aucune famille d’antibiotiques 
n’est indemne de resistance. 

Les antibiotiques suivants ont generalement une action bactericide vis-a-vis des streptocoques : 

- (3-ketamines : penicillines (G, V), aminopenicillines, c^phalosporines de l re generation. Ce sont les 
antibiotiques de reference pour traiter les infections streptococciques. 

- Macrolides (erythromycine, spiramycine), lincosamides (clindamycine) et streptogramines sont une 
alternative aux betalactamines en particulier chez les patients allergiques a la penicilline. 

- Glycopeptides (teicoplanine, vancomycine) : ils sont peu utilises lors defections a streptocoques p- 
hemolytiques puisque ces derniers presentent peu de resistance aux betalactamines. Par contre, ils 
offrent un int^ret majeur dans le traitement des infections severes a streptocoques a-hemolytiques. 

- Tetracyclines : elles sont peu employees en raison de leurs nombreuses contre-indications et de leur 
action seulement bacteriostatique. 

Cependant, des souches de streptocoques des groupes B, C et G et quelques souches de streptoco- 
ques buccaux seraient resistantes a ce jour aux betalactamines. La resistance aux macrolides toucherait 
pres de la moitie des souches de Streptococcus pyogenes , des streptocoques du groupe B et des strep- 
tocoques buccaux responsables d’infections severes. Cette augmentation des resistances aux 
antibiotiques est done preoccupante, particulierement chez les streptocoques buccaux qui represen- 
tent un r&ervoir potentiel de genes de resistance vers S. pneumoniae . 

Tous les streptocoques sont r&istants aux aminosides ce qui en fait d’ailleurs un critere d’identifica- 
tion. 

Certaines nouvelles families d’antibiotiques (ketolides, oxazolidinones) semblent efficaces dans le trai- 
tement des infections streptococciques. 
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Lactoba cillus (C. Ba det, B. Richard, N. Theba ud) 

Considerations taxonomiques 

Les lactobacilles font partie de la famille des bacteries lactiques qui comprend plusieurs genres : 
Lactobacillus , Lactococcus , Streptococcus , Enterococcus , Pediococcus , Leuconostoc , Camobacterium et 
Bifidobacterium. 

Les bacteries du genre Lactobacillus sont classes en trois groupes en fonction de leurs proprietes fer- 
mentaires (Tableau 1.3) : 

- Groupe I : lactobacilles homofermentaires stricts, produisant du lactate par la voie d’Embden- 
Meyerhof, ne fermentant ni les pentoses ni le gluconate. 

Cest dans ce groupe que Ion retrouve les especes les plus acidifiantes et les plus thermophiles. 

- Groupe II : heterofermentaires facultatifs fermentant les hexoses par la voie d’Embden-Meyerhof 
et capables de fermenter les pentoses en lactate et acetate par une phosphoketolase inductible. 

- Groupe III : heterofermentaires stricts, fermentant les hexoses en lactate, acetate (ou ethanol) et 
C0 2 ; fermentant egalement les pentoses en lactate et acetate. 


Tableau 1.3 : principales especes de lactobacilles retrouvees dans la cavite buccale. 


Groupe I Groupe II Groupe III 

L. acidophilus L. casei L. brevis 


L. delbrueckii 
L. helveticus 
L salivarius 


L. paracasei 
L. plantarum 
L. rhamnosus 
L. sake 


L. buchneri 
L. fermentum 


Ecologie-Habitat 

Ces bacteries ubiquitaires colonisent tous les habitats presentant une basse tension en oxygene et 
contenant des glucides fermentescibles, des produits d’hydrolyse de proteines, des vitamines, et des 
facteurs de croissance. 

Lhomme est quotidiennement en rapport avec les lactobacilles a la fois parce qu’il est leur hote 
naturel, et parce qu’il consomme des produits fermentes par ces bacteries. En effet, elles sont utili- 
ses en alimentation humaine pour conserver a moindre cout et transformer des matures premieres 
vegetales et animales (cereales, legumes, lait et produits laitiers, viande et poisson). 

Les lactobacilles du groupe I sont retrouves dans le lait et ses derives et, dans le tractus digestif et les 
organes ^enitaux de l’homme et de l’animal ou leur presence contribue au maintien d’un equilibre 
avec le reste de la flore. 

Les lactobacilles du groupe II sont principalement rencontres dans les vegetaux et les viandes 
fermentees. Quelques especes sont des hotes normaux des voies digestives et urogenitales de 1’homme. 
Les especes du groupe III se developpent avec d’autres bacteries lactiques dans les produits alimen- 
taires fermentes ou dans le tube digestif de l’homme. Dans le tractus digestif, elles contribuent a 
maintenir un bon equilibre en produisant de rH 2 0 2 , des bacteriocines et des substances antibiotiques. 

Lactobacilles et cavite buccale 

Les bacteries du genre Lactobacillus appartiennent a la flore normale de la cavite buccale. Elles appa- 
raissent au cours de la premiere annee de la vie de lenfant avec les premieres dents et sont alors 
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retrouvees au niveau de la salive, de la surface de la langue, de la plaque dentaire et des dents. Dans 
la salive, leur presence est d’autant plus frequente que l’age des sujets examines augmente. 

Au niveau de la plaque dentaire, les auteurs s’accordent a constater une augmentation de leur taux 
prealablement a l’&ablissement d’une lesion carieuse; ce taux passe de 1 % a 4 a 5%. 

Ces bacteries ont une faible capacite d’adherence aux surfaces lisses et done une affinite relativement 
faible pour les tissus dentaires. Ainsi, elles colonisent essentiellement les sites de la cavite buccale qui 
permettent une retention mecanique, comme les anfractuosites naturelles de la dent, les restaurations 
debordantes ou non-etanches et les dispositifs orthodontiques. 

Le nombre de lactobacilles salivaires est egalement correl£ a la consommation en glucides fermentes- 
cibles : il s’eleve lors d’un regime sucre, diminue lors de la suppression des sucres. 

D’autre part, les lactobacilles sont denombres en plus grande quantite pour des pH salivaires bas 
(inferieurs a 6,9). 

Le debit salivaire semble egalement influencer la presence de lactobacilles. En effet, la xerostomie et 
l’hyposialie provoquent une augmentation du taux de lactobacilles. 

Enfrn, certaines pathologies, comme le diabete, influencent egalement le taux de lactobacilles. 

Isolement 

Les lactobacilles ont besoin de tres nombreux facteurs de croissance et ne sont pas capables de se 
developper en presence de peptones seules. 

Leur isolement necessite Futilisation d’un milieu adapte (MRS, Rogosa). 

Caracteres bacteriologiques 

Le genre Lactobacillus regroupe un tres grand nombre d’especcs a Gram positif, en forme de baton- 
nets ou de coccobacilles isol& ou en chainettes. Les lactobacilles sont asporogenes, anaerobies 
facultatifs. Ils ont des exigences nutritionnelles complexes et un large spectre de temperature de crois- 
sance (2 a 53 °C). Ils sont acidophiles avec un pH optimum de croissance de 5,5 a 6,2. 

En culture sur gelose, les colonies ont en moyenne un diametre de 2 a 5 mm. Elles apparaissent 
convexes avec des bords reguliers, lisses ou rugueuses, brillantes, opaques et generalement non pig- 
mentees. En milieu liquide, la croissance a lieu dans la totalite du tube, mais les cellules sedimentent 
rapidement apres la fin de la croissance. 

La plupart des souches montrent une legere activite proteolytique et une faible activite lipolytique. 

Caracteres biochimiques 

Les bacteries du genre Lactobacillus sont anaerobies mais aerotolerantes, et ne possedent ni catalase, 
ni reductase, ni cytochrome oxydase. 

L’ identification des groupes est basee sur trofc caracteres : presence d’une arginine dehydrolase, fer- 
mentation du ribose et production de C0 2 a partir du glucose. 

La determination de l’aptitude a metaboliser les glucides a permis de distinguer des profils fermen- 
taires et de preciser la classification en especes (Tableau 1.4). Cette methode reste la plus utilisee pour 
l’identification de ces bacteries. Chaque espece possede un profil type reference dans le Bergey’s 
Manual. Cette investigation est simplifiee grace a Futilisation de galeries miniaturisees, les galeries 
API 50 CHL. 
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Tableau 1.4 : caracteres biochimiques des principales especes de lactobacilles 
rctrouvces dans la cavittf buccale. 



Groupe I 

L. acidophilus -- + - + + v + + + + - + - v v - - + + - v 

L. delbrueckii v- + - + -v- + -- -- - + -_ v 

L. helveticus ------ v + + + v - v -------- v 

L. salivarius v + + + + + + -- + + v - + vv + 

Groupc II 


L. casei 

- 

+ 

- 

+ 

+ 


+ 

+ 

- 

V 

L. paracasei 

- 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

V 

+ 

L. plantarum 

- 

- - 

V 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

L. rhamnosus 

- 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

L. sake 

- 

V 

V 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Groupe III 

L. brevis 

+ 

+ 

+ 


V 

+ 

V 

+ 

V 

+ 

L. buchneri 

+ 

+ 

V 

- 

V 

+ 

V 

+ 

V 

+ 

L. fermentum 

+ 

+ 

V 

V 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

( I ) production de CO, 

, b partir du glucose 








Pouvoir pathogene 

Les lactobacilles sont classes GRAS ( Generally Recognized As Safe ) dans la nomenclature internatio- 
nale et, de plus, certaines souches appelees probiotiques sont reconnues benefiques a la same humaine. 
Cependant, ces bacteries sont impliquees dans lc processus carieux, et plus particulierement dans la 
progression de la lesion au sein de la dentine. En effet, il existe une correlation entre la profondeur 
de la lesion et le pourcentage de lactobacilles. 

Enfin, certaines especes de lactobacilles appartenant aux groupes I et II, et plus particulierement 
L. rhamnosusy ont ete impliquees dans des pathologies generates : infections pleurales et urinaires, 
endocardites, meningites, septicemies, principalement chez des sujets immunodeprimes. Une des 
portes d entree decrites est l’oropharynx. 

Ph ysiopathologie 

Les lactobacilles sont acidogenes et acidophiles. 

Au cours du deroulement de la maladie carieuse intervient une modification de la communaute bac- 
terienne associee au metabolisme du glucose et a la baisse de pH selon deux etapes. Une premiere 
chute de pH entre 5,5 et 4,5 permet un enrichissement du milieu en especes potentiellement cario- 
genes, tandis que les especes associees a letat de same sont relativement peu affectees. Puis, une 
diminution supplementaire de pH augmente la competitivite des odontopathogenes, et inhibe alors 
la croissance et le metabolisme des especes qui ne sont pas associees au processus carieux. 

II semble que ladherence des lactobacilles a la dentine soit favorisee par leur affinite pour la matrice 
collagenique rendue accessible par la demineralisation. 
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Sensibilite aux antibiotiques 

Le traitement recommande pour les infections generales est une association de penicilline et d’ami- 
noglycoside. L’erythromycine ou la clindamycine peuvent Egalement etre prescrites en cas d’allergie 
aux penicillines. 

Les lactobacilles presentent le plus souvent une resistance h la vancomycine ainsi qu’une resistance 
variable aux cephalosporines et aux quinolones. 

A ctlnomyces (P. MichaTle sco) 

Considerations taxonomiques 

Le genre Actinomyces est un groupe heterogene de bacteries ana^robies strict es ou facultatives, dont 
le G + C est compris entre 55% et 71%. Ce sont des bacilles polymorphes, Gram positif, non 
mobiles, non sporules, non alcoolo-acido-resistants. Les produits du metabolisme glucidique sont 
les acides succinique, acetique, et lactique. En aout 2005, le genre comprend 37 especes reconnues 
(IJSB, IJSEM). II fait partie de la famille Actinomycetaceae , ordre Actinomycetales, classe 
Actinobacteria. La taxonomie du genre Actinomyces nest pas actuellement stabilisee comme en 
temoignent les treize nouvelles especes reconnues depuis 2000. Le genre Actinomyces derive du grec 
actino et myces qui signifie « rayon de champignon » bien que les especes soient reellement des 
bacteries. Cette confusion provient des morphologies cellulaires (bouts renfles type conidies ou 
branchement type mycelium). Les especes ont pu entrer dans des genres proches Actinobaculum . , 
Arcanobacterium , Mobiluncus , Varibaculum voire Bifidobacterium, Eubacterium, Nocardia ou 
Streptomyces. 

L’espke type du genre est Actinomyces bovis Harz 1877 ATCC 13683, CCUG 31996, CIP 103258, 
DSM 43014, NCTC 11535. 

Ecologie et habitat 

Chez l’homme, les especes du genre Actinomyces font partie de la flore endogene commensale des 
muqueuses des voies aeriennes superieures, de la cavit^ buccale, du tractus intestinal et vaginal. C es 
especes sont egalement retrouvees chez de nombreux animaux. Dans la cavite buccale, elles sont retrou- 
vees dans les biofilms dentaires, en particulier dans la flore sous-gingivale mais egalement sur les 
muqueuses. 

II existe une vingtaine d’espkes $ Actinomyces presentes chez l’homme dont une dizaine est retrouv& 
dans la cavite buccale. Actinomyces israelii est le principal responsable de l’actinomycose. A. naeslundii, 
A. odontolyticus, A. viscosus sont les premieres bacteries du genre qui colonisent la cavit^ du nour- 
risson et de la plaque dentaire en phase pr&oce. A. georgiae, A. gerencseriae, A. meyeri sont presents 
dans le sillon gingivo-dentaire sain. A. radicidentis a ete isole d’une pulpe dentaire infect^e. A. grae- 
venitzii , isole d’une infection respiratoire, est aussi retrouve dans la salive du nouveau-ne. A. dentalis 
et A. oricola ont £te isoles d’un abces dentaire. 

Isolement 

Le prel£vement se fait a l’aide d’une curette ou d’une seringue, apr£s nettoyage prealable du site. La 
mise en culture doit etre rapide et il faut privilegier un milieu de transport pour anaerobies. 
L’isolement des micro-organismes est difficile car les lesions sont rarement monomicrobiennes sauf 
en cas d’actinomycose franche. De plus, le nombre de bacteries pr&entes dans les tissus infectes est 
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faible, les bacteries sont concentrees dans des grains de pus (jaunes) appeles « grains actinomycosi- 
ques ». Enfin, la croissance en primoculture est fastidieuse et longue. 

La culture est realisee sur une gelose Columbia ANC additionnee de 5% de sang de mouton ou une 
gdose trypticase soja additionnee de bacitracine (7,5 mg/L) et vancomycine (5 mg/L). Le milieu d’en- 
richissement peut etre le bouillon thioglycollate. La croissance bacterienne se fait <t 35 °C en 
anaerobiose ou sous C0 2 (7-8 %). 

Caracteristiques bacteriologiques (morphologie, caracteres culturaux) 

La coloration de Gram sur prelevement de pus peut reveler des microcolonies de filaments a Gram 
positif droits ou legerement incurves, parfois ramifies pouvant presenter des extremites renflees. Ce 
sont des bacilles polymorphes de 0,2 a 1 pm de diametre et de longueur variable, parfois coccobacil- 
laires pour A. odontolyticus et A. meyeri, parfois sous forme de filaments (10 a 50 pm) seuls, en paire 
ou sous forme d’arrangement en V, Y, L, en palissade ou en groupe (Figure 1.5). La croissance est 
longue, 5 jours minimum voire 15a 20 jours. 

La taille des colonies sur gelose varie de 1 mm de diametre (A. meyeri) a 4 a 5mm pour A. viscosus. 


Figure 1.5 : Actinomyces apres coloration de Gram. 



Caracteres biochimiques (identification du genre, identification de Tespece) 

L’identification presomptive du genre Actinomyces repose sur la coloration de Gram (bacilles a Gram 
positif), 1 absence de catalase (excepte pour A. meslundii genospecies 2, A. mdicidentis et A. viscosus), 
1 absence de lipase et de Dnase; bacilles anaerobies facultatifs, les colonies sur milieux geloses sont 
irregulieres type « molaire dentaire » et de couleur blanche. 

L’identification des especes repose sur les caracteres culturaux, les tests biochimiques (catalase, reduc- 
tion des nitrates, hydrolyse de l’esculine, et tests enzymatiques type API ZYM) et l’analyse des 
produits terminaux du metabolisme (acide succinique, acetique et lactique mais pas propionique). 

L identification des especes buccales du genre Actinomyces est basee sur les criteres suivants : 

- Morphologie de la colonie : rugueuse, lisse, adherence a la gelose, presence d’un pigment colors 
sur gelose brucella et gelose au sang laque de lapin. 

- Coloration de Gram. 

- Type respiratoire (apres 5 a 10 jours). 

- Catalase avec H 2 0 2 a 15%. 
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- Hemolyse (CAMP factor). 

- Tests enzymatiques (API ZYM) en particulier l’hydrolyse de l’uree, de l’esculine, production 
d’a-fucosidase, a-galactosidase, O-nitrophenyl (i-D-galactopyranoside (ONPG), p-D-acetyl- 
glucosaminidase (p - NAG), a-mannosidase, fermentation du 1-arabinose. 

Les travaux de Santala et al. (2004) ont montre que les tests phenotypiques bases sur 4 kits commer- 
ciaux detectent seulement 26 a 65% des especes classiques A' Actinomyces : le kit RAPID ID 32 A de 
bioMerieux semble le plus discriminant. Actuellement, l’analyse des sequences ARN 16S revele une 
plus grande heterogeneite des souches que celle obtenue avec les tesrs biochimiques classiques. Cette 
nouvelle approche semble done plus discriminante. 

L’identification de l’espece est actuellement encore problematique. 

Pouvoir pathogene 

Les pathologies sont classiquement l’actinomycose, eventuellement des abces dentaires, des abces du 
cerveau, des infections cutanees ou une septicemic, mais egalemcnt des caries dentaires radiculaires 
et des parodontopathies. Les especes pathogenes sont Actinomyces turigensis (infections genito-uri- 
naires et abdominales), Actinomyces radingae (infections cutanees), Actinomyces europaeus (cystites et 
infections urinaires), Actinomyces israelii (actinomycose cervico-faciale). 

Actinomycose 

Les actinomyces sont des bacteries pathogenes opportunistes qui font partie de la flore endogene 
normale de l’homme. Leur pouvoir pathogene s’exprime lors de la rupture des barrieres muqueuses. 
D’autres especes bacteriennes interviennent comme co-pathogenes en diminuant les defenses de l’or- 
ganisme et en reduisant la pression partielle locale en oxygene. Les lesions d’actinomycose sont 
multibacteriennes au depart ( Fusobacterium , Prevotella, Peptostreptococcus, Actinobacillus et Actinomyces) 
mais, a terme, elles peuvent devenir monobacteriennes. II existe cinq formes diniques d’actinomycose 
selon le lieu de l’infection : cervico-faciale, thoracique, abdominale, pelvienne et cervicale. 

Les especes responsables de l’actinomycose cervico-faciale sont essentiellement A. israelii et A. meyeri. 

Marqueurs epidemiologiques 

II existe une correlation entre les souches cliniques isolees et les sites infectieux. Actinomyces turicensis 
est le germe le plus frequemment isole dans les infections genito-urinaires, Actinomyces radingae dans 
les abces chroniques de la poitrine et du dos, A. europaeus est associe aux abces cutanes du cou et des 
voies genitales, Actinomyces lingnae, A. gravenitzii, A. odontolyticus et A. meyeri sont associes aux infec- 
tions du tractus respiratoire. 

Sensibilite aux antibiotiques 

Les especes bacteriennes du genre Actinomyces, impliquees dans les pathologies humaines, sont sen- 
sibles aux penicillines : e’est le traitement de choix. En cas d’allergie aux betalactamines on peut 
utiliser les antibiotiques suivants : erythromycine, clindamycine, tetracycline, chloramphenicol, rifam- 
picine, vancomycine. 
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Porp hyromonas (M.-H. Cottet) 

Considerations taxonomiques 

En 1988, Shah et Collins ont cr 66 un nouveau genre, Porphyromonas (du gr. porphureos «de couleur 
pourpre» et du gr. monos « unite »), pour reclasser les Bacteroides asaccharolytiques pigmentes de source 
humaine. Ainsi, B. asaccharolyticus , B. gingivalis , et B. endodontalis ont ete respectivement renommes 
P. asaccharolytica , P gingivalis et P. endodontalis . La plupart des isolats cliniques de Porphyromonas 
d’origine buccale apparticnnent probablement a Fespece P. gingivalis; les isolats issus de canaux radi- 
culaires infectes appartiennent probablement a Fespece P. endodontalis alors que ceux d’origine 
extra-buccale appartiennent probablement a Fespece P. asaccharolytica. 

En 1995, Willems et Collins ont amende le genre Porphyromonas pour y reclasser Fespece 
Oribicularum catoniae en tant que P. catoniae. Cette esp£ce, de source humaine et d’origine buccale, 
est saccharolytique et non-pigmentee. Le genre Porphyromonas comprend done maintenant une espece 
saccharolytique, P. catoniae , ainsi que deux especes faiblement saccharolytiques, P levii et P macacae. 
D’apres la classification proposee en 2001 dans le Sergeys manual of systematic bacteriology , le genre 
Porphyromonas (Genre I) appartient a la famille Porphyromonadaceae (Famille III) de l’ordre 
Bacteroidales (Ordre I) qui fait partie de la classe Bacteroidetes (Classe I) du phylum Bacteroidetes 
(Phylum XX) du domaine Bacteria. 

Actuellement, le genre Porphyromonas comprend douze especes pigmentees et une espece non pig- 
mentee. Parmi ces especes, seules quatre sont de source humaine : P. asaccharolytica , P. gingivalis , 
P endodontalis et P. catoniae. Les autres especes ont ete isolees de la cavite buccale d’animaux : 
P canoris , P cangingivalis , P. cansulci , P gingivicanis et P. crevioricanis chez le chien; P. circumdentaria 
chez le chat; P. gulae , le biovar animal catalase positif de P gingivalis , chez le chien et le chat; 
P. macacae chez le singe et le chat et P. levii est de source bovine. Bien que leur importance en cli- 
nique humaine soit encore inconnue, les especes provenant de la cavite buccale du chien, du chat et 
du singe pourraient etre observees lors d’infections dues a des morsures. 

Ecologie et habitat 

L’habitat naturel de P gingivalis est la cavite buccale de l’homme. Dans cet habitat, son principal 
biotope est represente par les sites sous-gingivaux, mais il peut egalement etre isole, en faible propor- 
tion, ou en faible nombre, dans la salive et sur les difRrentes muqueuses buccales. Avant la puberte, 
ou en absence d’inflammation gingivale, la langue et les amygdales pourraient servir de reservoirs. Dans 
ces environnements, la temperature, le pH et Fapport en nutriments essentiels ne sont pas favorables 
a Fexpression du potentiel pathogenique de P. gingivalis. Avec la puberte, des modifications hormo- 
nales apgaraissent qui augmentent la reactivite des tissus parodontaux aux agressions bacteriennes et 
amplifient la reaction inflammatoire. Ainsi, lorsque la plaque supra-gingivale s’accumule, l’environne- 
ment sous-gingival devient sans doute plus favorable k l’etablissement durable de P. gingivalis. 

Isolement 

Atmosphere 

P gingivalis est un anaerobie strict aerotolerant, son isolement s’effectue en anaerobiose sur des milieux 
selectifs ou non. L’atmosphere generalement utilisee se compose d’azote (80-90%), d’hydrogene (10 
-5%) et de dioxyde de carbone (10-5%). Comme pour de nombreux anaerobies, sa croissance est 
lente et les cultures doivent etre incubees pendant 24 a 48 heures avant de pouvoir bien visualiser 
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les colonies formees. Ceci necessite, la plupart du temps, une culture en duplicata : une boite est exa- 
minee au bout de 24 heures, l’autre boite n etant examinee qu’apres 48, 72 ou 96 heures. 

Milieux de culture 

P. gingivalis est exigeant sur le plan nutritionnel, on utilise done une base gelosee qui est enrichie en 
nutriments par Faddition de peptone/proteose-peptone, extrait tryptique de soja ou extrait de levure. 
La presence de colistine, bacitracine et acide nalidixique permet de selectionner 7? gingivalis dans un 
prelevement de bacteries provenant d’un foyer d’infection mixte. 

Comme les autres Bacteroides a pigmentation noire, 7? gingivalis a besoin d’heme. Sur gelose au sang, 
Fheme est fourni par les erythrocytes ou directement par Fhemoglobine si le sang est lyse. Sur gelose 
normale et en bouillon de culture, il faut ajouter de Fhemine (chlorure de protoporphyrine IX-Fe 
(III)). 7? gingivalis a egalement besoin de vitamine K qui est generalement apportee sous forme de 
menadione (vit K3). Ce besoin depend des souches et de la composition du milieu. 

Morphologie et caracteres culturaux 

7? gingivalis est un bacille, ou coccobacille, a Gram negatif, immobile, encapsule, non sporule, anae- 
robie strict. Les cellules sont de petite taille (0,5 a 1 pm de diametre pour une longueur de 2 pm) 
(Figure 1.6). Sur gelose au sang, les colonies, d’un diametre variant de 1 a 2 mm, sont lisses (rare- 
ment rugueuses), brillantes et convexes. Entre 4 et 8 jours, elles se pigmentent progressivement, de 
la peripherie vers le centre, en brun fonc^ ou noir. II apparait rarement des colonies non-pigmentees. 
La croissance est optimale a la temperature de 37 °C, elle est inhibee par la penicilline, la rifampi- 
cine, la vancomycine et les sels biliaires. 


Figure 1.6 : Porphyromonas gingivalis, microscopie electronique a balayage (Microbiologie-Universite Rennes 1). 
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Caracteres biochimiques 

Le pigment, situe en surface des cellules, est principalement constitue d’heme dimerique, mais on 
observe egalement des traces de protoporphyrine IX. 

P. gingivalis qui est asaccharolytique utilise comme source d’energie des peptides, ou des acides amines 
lorsque les peptides font defaut. La plupart des souches presentent une forte odeur putride. 
Habituellement, en bouillon de culture, les principaux produits terminaux du metabolisme sont les 
acides butyrique, acetique, isovalerique, isobutyrique, propionique et phenylacetique ainsi que l’am- 
moniac. P. gingivalis synthetise des proteases a cysteine. II est indologene, nitrate reductase negatif et 
n’hydrolyse ni l’amidon ni l’esculine. II agglutine les erythrocytes de mouton. Malate deshydrogenase 
et glutamate deshydrogenase sont presentes alors que glucose-6-phosphate deshydrogenase et 6-phos- 
phogluconate deshydrogenase sont absentes. 

L’acide diamine du peptidoglycane est la lysine. Comme transporteurs d’electrons, P. gingivalis utilise 
un cytochrome de type bd et une menaquinone avec neuf unites isoprenes (MK-9; vitamine K2). 
On note la presence d’acides gras cellulaires hydroxyles en position 3 qui sont g^n^ralement des acides 
gras satures lineaires. II existe egalement des acides gras non hydroxyles majoritairement branches 
avec predominance de riso-Cl5 : 0. 

Le pourcentage de G + C de l’ADN varie de 46 a 48 %. 

La souche type est ATCC 33277. 

Meme si la classification definitive au rang d’espece est difficile au sein du genre Porphyromonas , des 
criteres taxonomiques permettent de distinguer P gingivalis des trois autres especes de source humaine 
(Tableau 1.5). 

Tableau 1.5 : caractdristiques distinctives des Porphyromonas de source humaine. 


P. asaccbarolytica 1 P. endodontalis r P. gingivalis 1 


P cationae 1 


R 

R 


Caractere phenotypique 

Pigmentation 

Fluorescence UV (A, = 366 nm) 

Vancomycine 
Bile 

Proteases \ cysteine - + 

Hemagglutination - + 

Fermentation des sucres + 

(3'galactosidase - - - + 

N-acetyl-p-glucosaminidase - + + 

a-Fucosidase + - - + 

Acide pltffnylacetique - + 

T, souche type. P asaccbarolytica ATCC 23260 ; P. endodontalis ATCC 35406 ; P. gingivalis ATCC 33277 ; 
P. cationae ATCC 51270. reaction negative ; +> reaction positive ; S, sensible ; R, resistant. 


Facteurs de virulence 

Structures cellulaires 

L'acide desoxyribonudeique (ADN) 

L’ADN de P gingivalis est un motif moleculaire associe aux pathogenes (PAMP, Pathogen Associated 
Molecular Pattern). II interagit avec un recepteur de reconnaissance de pathogene (PRR, Pattern - 
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Recognition Receptor ), TLR9 ( Toll-Like Receptor 9) y stimulant ainsi la liberation de cytokines inflam- 
matoires. Cette immunomodulation est cependant plus faible que dans le cas d'Actinobacillus 
actinomycetemcomitans. 

Les fimbriae 

R gingivalis possede des fimbriae reparties de fa$on peritriche, les unes sont longues et filamen- 
teuses (fimbriae majeures), les autres sont courtes et fines (fimbriae mineures). L’etude de la 
sequence du gene fimA , ou de la fimbriline (FimA, sous-unite des fimbriae majeures) qu’il encode, 
a permis de distinguer six types de fimbriae (I a V et lb). La virulence de P. gingivalis semble 
influencee par le type de fimbriae exprime, les souches porteuses de fimbriae de type II semblant 
les plus virulentes. 

En tant qu’adhesines, les fimbriae participent a la formation des biofilms dentaires en permettant a 
la fois Tadhesion a des composants salivaires presents dans le film de conditionnement et la coagre- 
gation avec differents genres bacteriens presents dans la cavite buccale ( Actinomyces , Streptococcus , 
Fusobacterium , et Treponema). Elies adherent egalement aux cellules procaryotes, a diverses molecules 
de la matrice extracellulaire ainsi qua des molecules telles que les cytokeratines et le fibrinogene. Les 
fimbriae sont egalement des PAMP qui interagissent avec divers PRR. Elies semblent notamment 
interagir avec des recepteurs membranaires (CD 14 et (32-integrines). En ce qui concerne Tinterac- 
tion avec les TLR, les avis semblent plus partages, elles pourraient interagir avec TLR2 et TLR4. 
L’ensemble de ces interactions declenche la synthese de cytokines pro-inflammatoires (Monocyte 
Chemotactic Protein- 1 (MCP-1), Tumor Necrosis Factor-a (TNF-a), interleukine-ip (IL-1(J), IL-6 et 
IL-8. On observe egalement Tinduction de 1’expression de molecules d’adhesion (Intercellular Adhesion 
Molecule-1 (ICAM-1), Vascular Cell Adhesion Molecule-1 (VCAM-1), P- et E-selectines) et de mole- 
cules de co-stimulation (CD40, CD80, CD86). 

Les fimbriae sont immunogeniques. 

Les hemagglutinines 

Cinq hemagglutinines (Hag A a Hag E) ont ete identifiees. L’hemagglutinine A comporte trois ou 
quatre domaines (HA1 a HA4). Le deuxieme domaine, HA2, parait plus particulierement implique 
dans la fixation du noyau porphyrique de Theme. L’hemagglutinine Hag A subit une maturation 
post-traductionnelle qui permet d’individualiser les quatre domaines par clivage enzymatique. En 
surface, Hag A se presenterait done comme un complexe forme de quatre polypeptides associes de 
fa^on non covalente. 

Les hemagglutinines sont immunogeniques. 

Le lipopolysaccharide (LPS) 

Le LPS est ancre dans le feuillet externe de la membrane externe. Cette molecule se compose de deux 
parties qui presentent des proprietes biologiques differentes. La partie lipidique (lipide A) est a la fois 
une toxine et un PAMP alors que la partie polysaccharidique (polysaccharide O) est immunogenique. 
Le lipide A du LPS de R gingivalis ne possede qu’une tres faible activite endotoxinique. Dans le 
serum, il se fixe mal a la LBP (LPS-Binding Protein ), ce qui ralentit son transfert a CD 14. En raison 
de sa structure secondaire cylindrique, il interagit avec TLR2 plutot qu’avec TLR4. II inhibe Texpres- 
sion de la E-selectine par les cellules endotheliales et empeche Tapoptose des polynucleaires 
neutrophiles. En outre, il presente egalement une activite agglutinante elevee. 

La capsule 

Lepaisseur et Tapparence de la capsule varient selon les souches. Elle confere un caractere hydrophile 
a la surface de la bacterie, ce qui lui permet sans doute de resister a la phagocytose. Les polysaccha- 
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rides de cette capsule activent faiblement le systeme du complement par la voic alterne. Cependant, 
la presence d’anticorps specifiques de ces polysaccharides pourrait permettre une activation anticorps- 
dependante du systeme du complement. 

Les vesicules 

Les vesicules se forment par bourgeonnement de la membrane externe. Elies sont de tres petite taille 
et sont souvent emises en grand nombre. Leur membrane a les memes propriety que la membrane 
externe et elle est egalement entour& d’une capsule. Le contenu de ces vesicules est le reflet du 
contenu periplasmique. 

Substances elaborees 
Les enzymes 

P gingivalis presente un tres large spectre d’activites enzymatiques, qu’elles soient proteolytiques ou 
non. Les enzymes transitent par le periplasme avant d’etre liberees dans l’environnement ou empor- 
tees par les vesicules. 

-Activites proteolytiques (Tableau 1.6). L’ensemble des activites proteolytiques ressemblant a celles 
de la trypsine est imputable a une famille de proteases a cysteine, les gingipai'nes. Trois gingipai'nes 
ont ete identifiees. Deux d’entre elles clivent leurs substrats en position C-terminale de l’arginine, 
ce sont les Arg-gingipaines A et B (RgpA et RgpB, respectivement). La troisieme gingipaine clive 
se s substrats en position C-terminale de la lysine, il s’agit de la Lys-gingipaine (Kgp). Les gingi- 
pa'mes RgpA et Kgp sont synthetisees sous la forme de pre-proteines comportant un domaine 
N-terminal catalytique suivi de 4 domaines adhesine/hemagglutinine nommes HA1, 2, 3 et 4, en 
raison de leur homologie avec les domaines de Hag A. Les pre-proteines subissent une autolyse dont 
les domaines catalytiques seraient responsables. Quatre coupures enzymatiques permettraient ainsi 
d’individualiser les cinq domaines. A la surface de la cellule, les domaines adhesine/hemagglutinine 
resteraient associes de fa$on non-covalente au domaine catalytique. Le domaine HA2 de ces gingi- 
pai’nes semble lui aussi implique dans la fixation du noyau porphyrique de Theme. La troisieme 
gingipai’ne, RgpB, ne possede qu’un seul domaine, le domaine catalytique qui est analogue a celui 
de la RgpA. La Kgp est responsable de la proteolyse de Themoglobine et autres hemoproteines. Les 
mutants depourvus de Kgp ont une plus faible capacite d’hemagglutination et sont incapables d’ac- 
cumuler Theme a leur surface. Les Rgp permettent de degager des cryptitopes qui accroissent les 
possibility de fixation des fimbriae. Les mutants depourvus de RgpA possedent moins de fimbriae 
majeures, ont une plus faible capacite de aggregation avec les bacteries a Gram positif et emettent 
plus de vesicules. 

En dehors de ces gingipai'nes, P gingivalis possederait au moins trois autres proteases a cysteine dont 
deux collagenases et une enzyme homologue de Texotoxine SpeB de S. pyogenes. P. gingivalis posse- 
derait egalement des proteases a serine. 

- Activites non-proteolytiques. P. gingivalis possede egalement des enzymes responsables de la degra- 
dation de molecules non-proteiques telles que phospholipase A, phosphatases alcaline et acide, 
nucleases, hyaluronidase, chondroi'tine sulfatase et heparinase. 

Produits metaboliques toxiques 

Le metabolisme de P. gingivalis est a Torigine de produits qui sont toxiques pour les cellules euca- 
ryotes ou qui presentent des propriety immunomodulatrices : composes volatils sulfures, acides gras 
a courte chaine (butyrate et propionate), indole et ammoniac. 
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Tableau 1.6 : principales activates proteolytiques de P. gingivalis. 


Atteinte a I’integrite tissuiaire 

• Degradation de procaines de la matrice extracellulaire (fibronectine, laminine...). 

• Degradation du collagene. 

• Activation de metalloproteases. 

• Inactivation d’inhibiteurs tissulaires de proteases (al-antitrypsine, a2-macroglobuline, TIMP-1). 

• Destruction des jonctions intercellulaires. 

Perturbation des defenses de Phote 

• Degradation des immunoglobulines. 

• Activation ou inactivation de facteurs du systbme du complement (clivage de C5> degradation de C3, 
inactivation de Cl-Inh). 

• Destruction de cytokines et chimiokines (IL-lp, IL-6, TNFa, IL-8...). 

• Clivage de receptcurs membranaires (ICAM-1, (3,-integrines, CD14, CD4, CD8...). 

Fonctions bacteriennes 

• Activation du systbme des kinines ou generation directe de la bradykinine. 

• Activation des syst^mes de la coagulation et de la fibrinolyse. 

• Degradation du fibrinog&ne. 

• Degradation d’hdmoprottfines ou de ferriproteines (hemoglobine, htfmopexine, haptoglobine, transferrine...). 

• Exposition de cryptitopes permettant d’amplifier 1’adhesion des fimbriae. 

• Modification post-traductionnelle de proteases et d’adhesines. 
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Influence des facteurs environnementaux 

Lexpression des facteurs de virulence est influencee par des facteurs environnementaux tels que l’oxy- 
gene, la temperature, le pH et la presence d’heme. 

L'oxygene 

H gingivalis est un anaerobie strict qui presente une certaine aerotolerance due a la presence d’une 
superoxyde dismutase (SOD) qui catalyse la dismutation de l’anion superoxyde en peroxyde d’hy- 
drogene. Lors d’une exposition a fair, lexpression de cette SOD augmente, ce qui protege 
P. gingivalis contre les mecanismes de bactdricidie dependants de l’oxygene utilises par les phago- 
cytes. 

La temperature 

La croissance At P. gingivalis s’effectue sur une plage de temperature allant de 37 °C a 39 °C. Lorsque 
la temperature du milieu passe de 37 °C a 39 °C, lexpression des fimbriae et l’activite Rgp et Kgp 
diminuent. Ceci s’accompagne d’une baisse de la capacite d’hemagglutination et de degradation de 
l’hemoglobine. Par contre, lexpression de la SOD augmente. 

Le pH 

P. gingivalis peut se developper sur un intervalle de pH allant de pH 6,5 a pH 8,3 avec une crois- 
sance maximale a pH 7,0-7, 5. Le pH du sillon gingivo-dentaire est normalement voisin de la 
neutrality, mais il augmente en cas d’inflammation pour atteindre des valeurs voisines de pH 8,5- 
9,0. Ces valeurs alcalines favorisent lexpression de la SOD et l’activite des gingipaines. 

La presence d'heme 

Lheme et son atome de fer peuvent etre utilises de fa^on independante. P. gingivalis se sert de 
1 heme pour la formation du pigment (heme dimerique) qui le protege contre le peroxyde 
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d’hydrogene. Les enzymes RgpA et/ou RgpB ainsi que la Kgp sont necessaires a la formation de 
ce pigment. L’heme sert egalement a la synthese du cytochrome bd qui participe a Tequilibre redox 
de la cellule, permet la croissance a temperature elevee et assure une protection contre le stress oxy- 
datif. Quant a l’atome de fer, il est utilise, d’une part pour constituer, avec l’aide de la ferritine, 
une reserve martiale intracellulaire biodisponible et, d’autre part, comme cofacteur de la SOD. II 
semble, en outre, participer a la regulation de T expression de la virulence. Ainsi, en presence 
d’heme, les fimbriae sont plus nombreux, remission de vesicules est moins importante et la patho- 
genicite est accrue chez l’animal. 

Pouvoir pathogene naturel 

P. gingivalis est plus particulierement assocte aux parodontites agressives generalises ou chroniques 
severes. Toutefois, on peut Tobserver dans d’autres affections buccales telles que les gingivites et paro- 
dontites necrotiques, les pericoronarites, les infections endocanalaires et les abces periapicaux. 

On peut egalement retrouver P gingivalis dans des pathologies extra-buccales : antrites suppurees, 
abc£s pulmonaires, abces intra-abdominaux, vaginites et gangrenes gazeuses. En outre, sa responsa- 
bilite est suspectee dans la formation de plaques d’atherome et la naissance d’enfants presentant un 
deficit ponderal. 

Physiopathologie 

La reaction inflammatoire qui apparait en reponse a T accumulation bacterienne s’accompagne d’une 
augmentation du flux de fluide gingival et de la temperature ainsi que de l’apparitioa de saignements. 
La richesse en proteines du milieu favorise le developpement des populations bacteriennes asaccha- 
rolytiques k Gram negatif anaerobies facultatives et anaerobies strictes avec pour consequence un 
appauvrissement du milieu en oxygene. Les conditions sont alors plus favorables a 1 etablissement de 
P. gingivalis . II semble que la presence de F. nucleatum permette la survie de P. gingivalis dans cet 
environnement qui nest pas strictement anaerobie. Non seulement F nucleatum permet la aggrega- 
tion entre colonisateurs primaires et secondaires, mais encore il semble fournir a P. gingivalis le dioxyde 
de carbone dont il a besoin. Le pH voisin de la neutrality dans un premier temps, permet Taction 
des proteases neutres. Les bacteries ne sont toutefois pas les seules responsables de cette activite pro- 
tfolytique et de la destruction tissulaire qui Taccompagne; les polynucleaires neutrophiles et 
macrophages y participent egalement. P gingivalis utilise comme source d’energie les peptides libels 
grace a Taction des gingipaines. Leur degradation aboutit a la liberation d’ammoniac et d’autres pro- 
duits alcalins qui augmentent le pH. La leg£re alcalinite ainsi que Televation de temperature de 
Tenvironnement permettent alors la selection positive de P gingivalis. L’elevation de pH accroit ega- 
lement Factivite prot&dytique des gingipaines qui peuvent ainsi degager de nouveaux sites de fixation 
pour 1 fimbriae. 

L’interaction avec les cellules epitheliales, les cellules endotheliales, les polynucleaires neutrophiles ou 
les macrophages induit la synthese de cytokines pro-inflammatoires qui accentuent Tinflammation. 
La liberation de vesicules de trks petite taille propage cette inflammation a distance. La destruction 
tissulaire est alors amplifiee. Certains produits metaboliques comme le butyrate, par exemple, aggra- 
vent sans doute les lesions en bloquant le cycle cellulaire et en induisant Tapoptose des cellules 
epitheliales et des fibroblastes. En outre, les gingipaines assurent a P. gingivalis un apport suffisant en 
heme en favorisant les saignements. 

La reaction immunitaire adaptative qui accompagne Tinfection par P. gingivalis semble etre de type 
Th2. Ceci pourrait s’expliquer par Tinteraction de la majority des PAMP de P gingivalis (LPS et 
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fimbriae) avec leTLR2, principalement. La presence de butyrate pourrait egalement contribuer a cette 
orientation de la reponse immunitaire. Les reponses Th2 sont caracterisees par la proliferation des 
lymphocytes B et leur differenciation en plasmocytes. Dans le cas d’une infection par 7? gingivalis , 
une proportion importante des anticorps synthetises est d’isotype IgG2. Cet isotype est caracteris- 
tique d’anticorps diriges contre des polysaccharides (polysaccharides de la capsule et des LPS). Or, 
les IgG2 ne permettent pas une defense optimale contre ces antigenes et les bacteries qui les portent : 
elles activent de fa$on mediocre le sysfeme du complement, sont mal reconnues par les recepteurs 
du fragment cristallisable des IgG et sont tres souvent de faible avidite. Ceci a pour consequence une 
persistance de l’infection et de la reaction inflammatoire associee. Un taux eleve d’IgG2 a d’ailleurs 
pu etre associe a une aggravation de la perte osseuse. A ce probleme s’ajoute l’activite proteolytique 
des gingipames qui affaiblit les defenses humorales et cellulaires. 

L’interaction de P gingivalis avec les cellules de l’hote induit egalement la synthese et la secretion de 
cytokines pro-inflammatoires (IL-lp, IL-6, IL-8 et TNF-a) qui sont impliquees dans la resorption 
osseuse. 

La virulence de P gingivalis est encore accentuee du fait de sa capacite a envahir les cellules euca- 
ryotes et a survivre au sein de ces cellules. Cette internalisation le protege definitivement des 
mecanismes de defense humoraux. En outre, etant donnd que la reaction immunitaire adaptative est 
de type Th2, les cellules infectees peuvent echapper plus facilement aux macrophages et cellules NK. 
L’inhibition de 1’apoptose des cellules epitheliales infectees participe Egalement a la protection de 
P gingivalis. Linvasion cellulaire et la survie au sein des cellules pourraient expliquer les cas de recur- 
rence observes et le fait que le genotype retrouve lors d’une recidive est identique a celui qui etait 
present avant traitement. 

Epidemiologie 

La transmission de 7? gingivalis se fait par contact direct ou par contage. fitant donne ses exigences 
culturales, il ne survit vraisemblablement pas longtemps dans le milieu exterieur. Sa prevalence aug- 
mente avec fage et est correlec a l’existence d’une parodontite assocfee a une hygiene bucco-dentaire 
mediocre. Cependant, meme s’il ne semble sfetablir veritablement dans la cavite buccale qu’apres la 
puberte, 7? gingivalis peut etre occasionnellement isole en faible nombre de la cavite buccale d’indi- 
vidus sains, y compris chez de tres jeunes enfants lorsque la mere est infectee. Dans un site donne, 
faugmentation du nombre de bacteries consume un facteur de risque d’aggravation de la destruc- 
tion parodontale. La majorite des patients atteints sont infectes par des organismes porteurs de 
fimbriae de type II et il existe une correlation positive entre la presence de ce type de fimbriae et la 
severite des parodontites. Les infections semblent pauci-clonales. 

Sensibilite aux antibiotiques 

La plupart des souches de 7? gingivalis est sensible aux antibiotiques generalement utilises dans les 
traitements des affections parodontales : fi-lactamines, macrolides, tetracyclines et nitro-imidazoles. 
Cependant, une proportion non negligeable d’isolats presente une resistance aux |3-lactamines (pro- 
duction d’une p-lactamase), aux fetracyclines (presence du gene de resistance tetQ) ou aux macrolides 
(presence du gene de resistance erm¥). Le traitement de choix pour cet anaerobie strict reste done le 
metronidazole. 
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Prevotell a (1. Ma dinier) 

Considerations taxonomiques 

En 1990, Shah et Collins ont cree un nouveau genre, Prevotella (de Prevot, bacteriologiste pasteu- 
rien), initialement pour reclasser les Bacteroides faiblement saccharolytiques et pigment^. D’autres 
especes non pigmentees ont ensuite 616 attributes a ce genre. Les Prevotella sont des bacilles a Gram 
negatif anaerobies stricts (Figure 1.7), fermentatifs et non sporules, isoles dans la flore digestive des 
mammiferes. Ce sont des bacttries de culture difficile et de croissance lente. Le genre Prevotella appar- 
tient a la famille des Prevotellaceae, ordre des Bacteroidales , classe des Bacteroidetes, phylum des 
Bacteroidetes (XX) du domaine Bacteria. Le genre Prevotella comprend 29 especes cultivables ; l’espece 
type est P. melaninogenica (Euzeby JP, http//www.bacterio.cict.fr/). (Tableau 1.7). 

Les Prevotella orales comportent huit especes pouvant etre pigmentees en noir (en caracteres gras) et 
treize especes non pigmentees : P. baroniae, P. buccae* t P buccalis*, P dentalis, P denticola*, P disien?{ peu 
frequente), P. enoeca, P. intermedia * P. loescheii * P marshii , P multiformis, P melaninogenica *, P nigres - 
cens, P oralis * P oris, P oulorum, P pallens, P salivae, P. shahii, P. tannerae , R veroralis. 

Seules les especes marqutes d’un asterisque peuvent etre identifiees avec la minigalerie ^identification 
Rapid ID 32 A, en 4 heures (bioMerieux, Marcy-l’Etoile, France). Les 23 especes enumerees ci-dessus 
peuvent etre identifies par amplification et sequence du gene de TARN ribosomal 16S. Certaines 
souches de Prevotella identifiees par leur ARN 16S ne sont pas cultivables. Le genome de P. intermedia 
est partiellement sequence (BLAST, microbial genome database, www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/). 


Tableau 1.7 : principales esp&ces buccales du phylum des Bacteroidetes. 


Classe 

Famille 

Genre 

Especes susceptibles d’etre isolees 




dans la flore orale 

Bacteroidetes 

Bacteroidaceae 

Bacteroides 

B. heparinolytica, B. zoogleoformans 


Porphyromonadaceae 

Porphyromonas 

P. asaccharolytica*, P. catoniae, P. endodontalis * 
P gingivalis* 



Tannerella 

T. forsythia 


Prevotellaceae 

Prevotella 

P. baroniae , P buccae*, P. buccalis*, P. dentalis, 

P. denticola*, P. enoeca, P. intermedia*, P. loescheii*, 
P marshii, P. melaninogenica *, P. multiformis, 

P oralis*, P. oris, P. oulorum, P. nigrescens, P pallens, 
P. salivae, P. shahii, P. tannerae, P. veroralis 

Flavobacteria 

Flavobacteriaceae 

Capnocytophaga * 

C. gingivalis, C. granulosa, C. haemolytica, 


C. ochracea, C. sputigena 

Chry so bacterium 
Flavobacterium 

Fusobacteria Fusobacteriaceae Fusobacterium F. necrophorum * F nucleatum *, F periodonticum 

Leptotrichia L. buccalis* 

L. hofitadii 
L. shahii 
L. wadei 

Streptobacillus 

En caracteres gras : especes souvent pigmentees en noir 

* Genres ou especes pouvant etre identifies en 4 heures avec la minigalerie d’identification Rapid ID 32 A 
(bioMerieux, Marcy-l’fitoile, France) 
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Figure 1.7 : Prevotella apres coloration de Gram 
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Ecologie et habitat 

Les Prevotella colonisent les biofilms plus ou moins matures qui recouvrent toutes les surfaces 
orales, y compris le sulcus gingival et tous les materiaux utilises en odontologie conservative et en 
prothese. Elies colonisent aussi les poches parodontales, les lesions carieuses et endodontiques ainsi 
que les pores des resines utilises dans les bases des protheses amovibles. Avec les techniques phe- 
notypiques d’isolement et d’ identification utilisees en routine, une ou plusieurs especes de Prevotella 
sont souvent isolees de tous les pavements bacteriologiques oraux. Elies sont nunVriquement 
importantes dans les prelevements de poches parodontales et de suppurations odontogenes (abces 
apical ou parodontal). Toutes ces niches ecologiques sont colonisees par des Vosystemes polymi- 
crobiens. 

Isolement 

Pour Fisolement des bacVries anaerobies strictes, les prelevements bacteriologiques oraux doivent etre 
envoy& dans les meilleurs delais au laboratoire dans un flacon de transport anaerobie. Lechantillon 
est mis en suspension dans 1 mL de milieu Schaedler au fauteuil, puis inject^ dans le flacon a travers 
le bouchon. 

Au laboratoire, l’inoculum est ensemence pur et dilue ( 1 O' 2 et 10 -4 ) sur gelose au sang avec vancomy- 
cine et kanamycine en ana^robiose : selection des bacilles a Gram negatif anaerobies stricts (Bacteroides> 
Porphyromonas , Prevotella , Fusobacterium , etc.). 

Le prelevement initial et les boites anaerobies doivent rester le moins longtemps possible a Pair libre, 
environ 20 & 30 minutes. Les cultures anaerobies sont realisees sous sachet scelle ou en jarre conte- 
nant un sachet generateur d’anaerobiose, ou en enceinte anaerobie. 

Caracteres bacteriologiques 

Les especes pigmentees de Prevotella donnent apres quelques jours des colonies beiges puis noires. 
Certaines souches sont fluorescentes en lumi£re ultraviolette, et l’apparition de la pigmentation cache 
la fluorescence. Les autres espkes donnent des colonies blanches, grises ou beiges, plus ou moins 
muqueuses ou nauseabondes, souvent tres petites. 
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Caracteres biochimiques 

Identification du genre 

Historiquement, les tests classiques ^identification des bacteries anaerobies strictes de la flore orale 
sont bases sur leurs caracteres culturaux en presence de disques de bile et de vert brillant, la pig- 
mentation des colonies et l’hydrolyse des glucides. Les Prevotella sont sensibles a la bile et au vert 
brillant : 

- soit non pigmentees, saccharose-negatif (/? bivia, P. disiens) ou saccharose-positif (P buccae , P. oralis , 
P. oris ) ; 

- soit pigmentees, faiblement a moderement saccharolytiques (7? melaninogenica et autres especes pig- 
mentees). 

Actuellement, l’identification au rang de genre des Prevotella est obtenue en routine avec la miniga- 
lerie Rapid ID 32 A (bioMerieux, Marcy l’fitoile). Cette minigalerie permet l’identification des 
bacteries anaerobies en 4 heures, avec 29 tests miniaturises. II s’agit de tests enzymatiques : les mini- 
galeries sont done incubees a 36 °C mais a Fair fibre. 

Identification de I’espece 

Aprfes lecture visuelle de la minigalerie Rapid ID 32 A, les reactions enzymatiques obtenues sont 
codyes en un profil numerique. L’identification au rang d’espece se fait a parti r de la base de donnees, 
sous forme de probability qui doit etre ^ 99% pour que l’identification soit correcte. Si la probabi- 
lity d’identification correcte est < 99%, ou si le profil de sensibilite aux antibiotiques ne correspond 
pas au profil attendu de l’espece, seul le sequence des ARN 16S permet l’identification au rang 
d’esp£ce. En pratique, la minigalerie Rapid ID 32 A donne une faible discrimination entre P. buc- 
calisy P denticola, P loescheii et P oralis. L’espece P. oralis apparait particulierement heterogene apres 
identification par sequence du gene codant pour l’ARNr 16S. P. intermedia et P nigrescens ne 
peuvent etre diffyrenciees par les methodes biochimiques usuelles. 

Pouvoir pathogene 

Les Prevotella sont particulierement associees aux maladies parodontales, au noma, aux abces odon- 
togenes et aux pericoronarites. Toutes ces formes locales d’infection peuvent evoluer en infection 
loco-regionale accompagnee de signes genyraux. Sans traitement, le risque d’infection systemique est 
eleve. Les Prevotella n’ont pas les propriytys d’adherence aux surfaces inertes des streptocoques oraux. 
Elies sont done rarement isolees dans les infections sur corps etranger comme les protheses cardia- 
ques ou les protheses de hanche, mais elles peuvent etre isolyes dans des hemocultures au cours de 
pics febriles, de septicemies et d’endocardites infectieuses. Les Prevotella sont aussi souvent responsa- 
bles de sinusite, de pneumonie d’inhalation, d’arthrite septique, d’osteomyyfite, de mediastinite, 
d’abces pulmonaires, hepatiques et cerebraux. Ces abces a distance sont presque toujours monomi- 
crobiens. 

Virulence bacterienne 

Fimbriae et hemagglutinines 

Les especes de Prevotella qui ont ete observees en microscopie electronique presentent des fimbriae 
associes a la coagregation interbacterienne ou a la fixation aux cellules de l’hote : 

- Chez P. loescheiiy les fimbriae permettent la coagregation avec d’autres especes bacteriennes de la 
plaque dentaire, en particulier Actinomyces viscosus et Streptococcus sanguinis. Certaines souches de 
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P. intermedia expriment des recepteurs membranaires specifiques de facteurs d adherence de 
Porphyromonas gingivalis, ou de fimbriae de Streptococcus sanguinis. 

- Certaines souches de P intermedia peuvent envahir les cellules epitheliales in vitro , ce qui necessite 
la production de fimbriae de type C. 

- Enfin, 88,5% des P intermedia et 4,5% des P nigrescens ont une activite hemagglutinine assocte aux 
fimbriae , codee par lc gene phg y et qui permet leur fixation aux erythrocytes. L’hemagglutination est 
optimale a pH 7,0. 11 existe deux types d activite hemagglutinine associee aux fimbriae : une activite 
thermolabile associee a un peptide de 3,8 kDa, et une activity thermostable due a des composants 
proches des LPS. Les souches produisant une hemagglutinine ne forment pas un groupe homogene 
dans le genre Prevotella, bien que les Prevotella ne poussent que sur des milieux enrichis au sang. 

Lipopolysaccharides (LPS) 

Comme toutes les bacteries a Gram negatif, les Prevotella portent des lipopolysaccharides (LPS). Les 
LPS d especes pigmentees comme P. denticola , P. intermedia et P melaninogenica sont hemagglutinants. 
In vitro , le LPS de P intermedia agirait aussi : 

- sur les fibroblastes pulpaires : expression des genes IL-10R et VEGF ( Vascular Endothelial Growth 
Factor : expansion du reseau vasculaire) ; 

- sur les macrophages : augmentation de la production d’oxyde nitrique, d’interleukine-6 (IL-6) et 
de metalloprot&nases de la matrice osseuse ; 

- sur les osteocytes : diminution de la differentiation et de la mineralisation. 

Le LPS de P. intermedia participerait ainsi a Pinflammation dans les maladies parodontales et les pul- 
pites, ainsi qu a la resorption de los alveolate et a l’inhibition de la formation osseuse. 

Le role des Prevotella dans Inflammation est cependant ambigu. En effet, la reponse de Phote aux 
LPS est aussi associee aux recepteurs CD14 et LBP ( LPS-Binding Protein). Certaines souches de 
P intermedia produisent une protease de 170 kDa associee a leur membrane, capable de diver les 
proteines CD 14 et LBP, et de moduler la virulence du LPS. Cette metallo-enzyme est aussi capable, 
in vitro , de diminuer Lexpression d’lL-lbeta dans les macrophages actives par les LPS. 

Capsule 

Certaines souches de Prevotella ont une capsule polysaccharidique bien visible en microscopie elec- 
tronique, en particulier P melaninogenica et P. oralis . La partie superficielle de la capsule de P. buccae 
a des proprietes mitogenes avec activation polyclonale des lymphocytes B et synthese d’anticorps non 
specifiques. 

Pigment 

Les especes pigmentees comme P intermedia et P melaninogenica produisent des hemagglutinines 
associees aux fimbriae ou au LPS pour fixer les erythrocytes, puis des hemolysines (lipases) pour lyser 
les erythrocytes, et enfin des pigments nflirs derives de Phemoglobine. P intermedia et P nigrescens 
degradent loxyhemoglobine pour former un intermediate [Fe (III) PPIX] (2) 0, qui est ensuite 
converti en Fe (III) PPIX. OH quand le pH diminue de 7,5 a 6,5. Un pH bas favorise le depot de 
Fe (III) PPIX. OH insoluble a la surface des cellules, qui agirait comme une barriere contre loxy- 
gene et les derives oxygenes actifs. II protegerait aussi les bacteries du peroxyde d’hydrogene H 2 O? 
grace a son activite catalase intrinseque. 

Enzymes 

Outre les enzymes «de menage » usuelles, les Prevotella sont diversement equipees en enzymes non 
exportables ou diffusibles qui denaturent les constituants du tissu conjonctif et favorisent Pinvasion 
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bacterienne dans les stades avanc& de l’infection. Elies peuvent produire des enzymes impliquees dans 
le metabolisme : 

- de Fazote : collagenases (7? buccae, P. denticola, P oralis ), proteases hydrolysant la fibronectine 
(7? intermedia ), les immunoglobulines (7? melaninogenica : IgAl) ou autres; 

- du phosphore : phosphatases (7? buccae, P intermedia, P. oris ) ; 

- des lipides : hemolysines (7? intermedia , 7? melaninogenica ), lecithinases (7? intermedia, P. loescheii, 
P melaninogenica ), lipases et esterases (7? intermedia, P loescheii ) ; 

- des glucides : chondroitine sulfatase et mucin-desulfating sulfatase de 58 kDa ( Prevotella spp.), dex- 
tranase de 56 kDa (7? loescheii, P. melaninogenica, P. oralis). 

P intermedia peut utiliser les hormones steroides (cortisone, corticosteroides) comme facteur de crois- 
sance a la place de la vitamine K. 

Au total, toutes les Prevotella sont faiblement saccharolytiques, mais 7? bivia, P. disiens et 7? intermedia 
sont tres proteolytiques. 

Residus metaboliques 

Les produits majeurs du metabolisme des bacteries anaerobies strictes sont des acides gras volatils a 
chaine courte cytotoxiques (succinate, butyrate, isobutyrate, isovalerate, etc.). Ils diminuent la syn- 
thase d’IL-2, -4, -5, -6 et 10 par les lymphocytes T, et auraient un role important dans la pathogenese 
des maladies parodontales. La production decide butyrique par 7? loescheii induit Fapoptose cellu- 
laire in vitro. Une diminution des defenses immunitaires de Fhote interviendrait dans la pathogenese 
des maladies parodontales. De plus, dans les ecosystemes, ces residus metaboliques servent de subs- 
trats a d’autres esp£ces bacteriennes orales. 

Proteines membranaires identifies chez P. intermedia 

Aucune espece de Prevotella ne produit de toxine au sens usuel du terme, mais certaines souches 
peuvent synthetiser des proteines membranaires qui interagissent in vitro avec les keratinocytes gin- 
givaux, les lymphocytes B et T, les fibroblastes endodontiques et gingivaux, la lactoferrine, le collagene 
et les immunoglobulines de type IgG. 

Une fraction glycoproteique de la membrane cellulaire de certaines souches de 7? intermedia augmente 
la liberation d’IL-8, de granulocyte- et macrophage-colony stimulating factors, et augmente aussi [’expres- 
sion de FICAM-1 {Intercellular Adhesion Molecule- 1) par les keratinocytes gingivaux. Cette molecule 
provoquerait Faccumulation et Factivation des polynucleaires neutrophiles dans les epitheliums, et 
contribuerait ainsi a Finitiation et au developpement de Finflammation dans les tissus parodontaux. 
7? loescheii et 7? intermedia peuvent produire un agent thermolabile de 50 kDa. Cet agent inhibe in 
vino la proliferation des lymphocytes T, et les recepteurs CD69 et a l’IL-2 en surface des lympho- 
cytes T. 

Certaines souches de 7? intermedia produisent une proteine de surface de 55 kDa, dont la sequence 
presente peu d’homologie avec d’autres sequences obtenues chez les Bacteroidetes pigmentes en noir. 
Cette proteine augmenterait la syn these d’IL-1 alpha, -1 beta, -6, -8 et de TNF alpha [Tumor Necrosis 
Factor) par les lymphocytes T, et la syn these d’IL-1 beta et -6 par les fibroblastes endodontiques et 
gingivaux. 

Certaines souches augmenteraient l’expression des recepteurs CD80/86 et CD83 des lymphocytes B, 
qui presentent l’antigene aux lymphocytes T. Ces derniers produiraient alors plus d’interferon gamma 
et moins d’IL-5. 

Certaines souches captent mieux le fer du milieu exterieur grace a des recepteurs membranaires qui 
fixent la lactoferrine produite par d’autres cellules, puis elles la degradent avec leurs proteases. 
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Certaines souches synthetisent un recepteur qui fixe Ie collagene, permettant a la bacterie de se fixer 
a la matrice des tissus de l’hote. 

Enfin, certaines souches de P. intermedia peuvent fixer la fraction Fc des IgG grace a un recepteur 
membranaire externe d’environ 65 kDa. 

Physiopathologie de I'infection 

Aucune bacterie orale du phylum des Bacteroidetes n’a fait la preuve d’un pouvoir pathogene specifique. 
Aucun facteur de virulence n’est specifiquement associe a une pathologie donnee. Les Prevotella joue- 
raient cependant un r6le important dans la physiopathologie des infections a point de depart 
bucco-dentaire, en raison de leur masse dans les biofilms et de leur metabolisme anaerobie strict fer- 
mentaire. Elies interviendraient sur la diminution des defenses immunitaires et sur les ecosystemes oraux. 
Les Bacteroidetes constitueraient une flore de surinfection dune infection virale sous-jacente 
(. Herpesviridae ), ce qui est couramment decrit pour les infections des muqueuses digestives et des voies 
respiratoires. De plus, il existe dans la flore orale des bacteries sulfato-reductrices qui utilisent les 
residus organiques de faible poids moleculaire du metabolisme des bacteries fermentaires comme les 
Prevotella. Elies produisent de l’hydrogene sulfure (H 2 S) qui est corrosif et cytotoxique, et pourrait 
participer a l’initiation des parodontites. 

Sensibilite aux antibiotiques 

Les Prevotella sont les principales especes orales cultivables productrices de p-lactamases, done resis- 
tantes a l’amoxicilline, surtout pour les especes P. buccae et P. intermedia , P. bivia, P. disiens et 
P. denticola. La resistance est due a la production de p-lactamases de classe A/groupe 2 C , e’est-a-dire 
des cephalosporinases ayant des proprietes de penicillinases. Les souches sont resistantes a la ticarcil- 
line, a la cephalotine, au cefuroxime et a la cefazoline, de sensibilite intermediate a la cefoxitine, au 
cefpirome et au cefotaxime, et sensibles a l’association amoxicilline-acide clavulanique, a la ceftazi- 
dime, a l’imipeneme et a I’aztreonam. Toutes les enzymes sequencees pour l’instant presentent la 
substitution E272K caracteristique de CfxA2, qui est une enzyme etroitement associee a la mem- 
brane bacterienne interne, non exportable dans le milieu exterieur. Chez Prevotella, cette enzyme est 
codee par un transposon chromosomique. 

Capn ocytophaga (1. Madinier) 

Considerations taxonomiques 

En 1982, Leadbetter et coll, ont cree un nouveau genre, Capnocytophaga, pour regrouper des bacte- 
ries exigeantes en C0 2 e’est-a-dire capnophiles (d’oii leur nom), a Gram negatif, fermentaires, 
immobiles, fusiformes ou filamenteuses.-Le genre Capnocytophaga appartient a la famille des 
Flavobacteriaceae, ordre des Flavobacteriales, classe des Flavobacteria, phylum des Bacteroidetes , 
domaine des Bacteria. L’espece type est Capnocytophaga ochracea (Tableau 1.7). Ce genre comprend 
sept especes cultivables, dont cinq sont susceptibles d’etre isolees dans la flore orale : C. gingivalis, 
C. granulosa, C. haemolytica, C. ochracea et C. sputigena (Euzeby JP, http//www.bacterio.cict.fr/). 

La minigalerie d’identification Rapid ID 32 A (bioMerieux, Marcy-FEtoile, France) ne permet pas 
d’identifier les Capnocytophaga au rang d’espece, mais seulement au rang de genre. Les cinq especes 
ci-dessus peuvent etre identifiees par amplification et sequenptge du gene de l’ARN ribosomal 16S. 
Certaines souches de Capnocytophaga identifiees par leur ARN 16S ne sont pas cultivables. Aucun 
genome de Capnocytophaga n’est actuellement sequence. 
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Ecologie et habitat 

Les Capnocytophaga font partie de la flore normale qui colonise les muqueuses orales. Ils sont assez 
souvent isoles dans les poches parodontales, plus rarement dans des abces apicaux et parodontaux, 
exceptionnellement dans des abces visceraux. Les Capnocytophaga peuvent etre isoles dans la gorge, 
les crachats et les hemocultures des malades immunodeprimes. 

Isolement 

Les bacteries orales microaerophiles comme Capnocytophaga , Actinobacillus actinomycetemcomitans , 
Eikenella , Haemophilus , Neisseria , etc. sont isoldes sur gelose chocolat (sang cuit) sous 5 % de C0 2 . 
Les cultures sont realisees sous sachet scelle contenant un generateur de C0 2 , ou dans une etuve a 
C0 2 . Les boites sont incubees deux semaines a 37 °C. 

Caracteres bacteriologiques 

Morphologie 

Ces bacilles a Gram n^gatif fiisiformes (Figure 1.8) ressemblent aux Fusobacterium , mais contraire- 
ment £ la plupart des Fusobacterium , les Capnocytophaga sont toujours r&istants au metronidazole. 
En microscopic electronique, ils sont ddpourvus de capsule et de fimbriae . 


Figure 1.8 : Capnocytophaga apres coloration de Gram. 



Caracteres culturaux 

Comme toutes les bacteries orales du phylum des Bacteroidetes , les Capnocytophaga sont de culture 
difficile et de croissance lente, et beaucoup d’entre elles restent sans doute a identifier. La question 
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des cellules viables mais non cultivates (VNC) reste posee. Les Capnocytophaga poussent sur tous les 
milieux en presence de 5 % de C0 2 . Sur les milieux usuels, ils glissent pour donner des colonies etoi- 
lees pigmentees en jaune, et qui creusent la gelose apres plusicurs jours d’incubation. La nature du 
pigment n’est pas elucidee. 

Caracteres biochimiques 

Identification du genre 

Les Capnocytophaga sont souvent isoles la premiere fois en anaerobiose et poussent ensuite sous C0 2 
sur tous les milieux, contrairement aux autres genres du phylum des Bacteroidetes. La catalase et Foxy- 
dase sont negatives. Sur les minigaleries d’identification Api 20A (bioMerieux, Marcy-FEtoile), les 
Capnocytophaga ressemblent a Bacteroides fragile excepte le caractere xylose-negatif. Les 
Capnocytophaga fermentent les hydrates de carbone, et la fermentation du glucose donne de l’acide 
acetique et de d’acide succinique. 

Identification de I’espece 

En pratique, les minigaleries Api 20A et Rapid ID 32 A (bioMerieux, Marcy-FEtoile) ne permettent 
pas de differencier les especes du genre Capnocytophaga. Seul le sequence des ARN 16S permet 
^identification au rang d’espece ( cf. § Prevotella). 

Pouvoir pathogene 

Chez les sujets sains, les Capnocytophaga peuvent etre associes aux maladies parodontales. II s’agit 
d’une proliferation bacterienne mixte, et non d’une infection bacterienne. II ny a jamais de fievre. 
Ils peuvent aussi etre associes au noma, aux abces odontogenes, aux pericoronarites, avec des signes 
generaux. Chez les malades immunodeprimes, surtout ceux atteints d’hemopathies malignes, les 
mucites sont des ulcerations recouvertes d’un biofilm fibrineux colonise par la flore endogene : strep- 
tocoques oraux, Capnocytophaga , Fusobacterium , Leptotrichia , Candida spp. Les mucites peuvent 
provoquer des bacteriemies a Capnocytophaga ou autre, surtout chez les malades neutrop^niques (leu- 
cocytes < 1000/pL). Les pics febriles restent souvent non documentes. 

Les Capnocytophaga peuvent aussi provoquer des abces cerebraux, cervicaux, ou hepatiques chez des 
sujets immunocompetents ou immunodeprimes. C. canimorsus, qui fait partie de la flore orale du 
chien, est parfois responsable d’endocardites infectieuses, meningites et sepsis severes dont la porte 
d’entree est une morsure. 

Virulence bacterienne et physiopathologie de ^infection 

Facteurs de virulence 

Adhesines — 

C. ochracea peut synthetiser une adhesine polypeptidique de 153 kDa localis^e dans sa membrane 
externe, qui reconnait un recepteur polysaccharidique et assure la aggregation avec des bacteries 
orales a Gram positif ( Streptococcus sanguinis , Actinomyces israelii , Actinomyces naeslundii , Rothia). 
C. gingivalis peut synthetiser un polypeptide de 140 kDa qui permet sa coagregation avec 
A. israelii. 

Lipopolysaccharides (LPS) 

Les cellules humaines portent un recepteur pour les LPS (TLR 4), dont la fixation provoque la 
liberation de mediateurs responsables des effets toxiques des LPS : activation des voies de Finflam- 
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mation et de la coagulation. Contrairement a Prevotella intermedia , les LPS de C. ochracea agissent 
comme des antagonistes des TLR 4, ce qui inhibe la synthase d’intcrleukines-1 et -6 par les lym- 
phocytes, et la synthese d’ICAM-l [Intercellular Adhesion Molecule- 1) par les fibroblastes gingivaux. 
Les LPS de C. ochracea agissent aussi sur les lymphocytes B (induction d’auto-anticorps anti-thy- 
mocytes et anti-lymphocytes T), et sur les polynucleaires (faible liberation d’lL-lbeta, d’IL-8 et 
de TNF-alpha ( Tumor Necrosis Factor)). Leur action sur les polynucleaires est beaucoup moins 
marquee que celle A' Escherichia coli. Seuls les LPS de C. gingivalis ont une activite hemaggluti- 
nante. 

Enzymes 

Les Capnocytophaga se distinguent des autres bacteries anaerobies orales par une forte activite amino- 
peptidase, sauf C. sputigena qui se caracterise par une elastase. C. gingivalis synthetise une 
aminopeptidase membranaire de 61 kDa. La lactoferrine produite par d’autres cellules est degradee 
par C. sputigena y plus faiblement par C. ochracea y mais pas par C. gingivalis. Tous les Capnocytophaga 
ont une protease membranaire partiellement relarguee en phase stationnaire capable de diver les 
immunoglobulines IgAl . Les sequences ont montre deux groupes d’homologie pour cette protease : 
C. ochracea-C. sputigena-C. haemolytica et C. gingivalis-C. granulosa. Son role reste mal defini, car 
les IgAl -proteases ne sont pas une propriete exclusive de bacteries virulentes. 

C. ochracea y et une seule souche connue de C. sputigena y produisent une dextranase de 56 kDa simi- 
laire a celle produite par certaines souches de Prevotella y et qui ne presente pas d’homologie de 
sequence significative avec la dextranase de S. mutans. 

Proteines de C. ochracea 

Certaines souches de C. ochracea synth&isent une proteine non diffusible de 14 kDa qui inhibe la 
proliferation des lymphocytes in vitro. D’autres souches synthetisent une proteine diffusible qui inhibe 
la proliferation des fibroblastes in vitro. 

Physiopathologie de (’infection 

Au total, les Capnocytophaga n’ont pas de facteur de virulence specifique. Tous les facteurs de viru- 
lence potentiels (LPS, IgA-protease, proteines diffusibles) ont une activite beaucoup plus faible que 
ceux de bacteries ayant un pouvoir pathogene bien documente comme E. coli. Les bases fondamen- 
tales du pouvoir pathogene des Capnocytophaga restent a expliquer, en particulier dans les mucites et 
autres infections chez les malades ncutropeniques. 

Sensibilite aux antibiotiques 

En regie gen^rale, Capnocytophaga est une bacterie microaerophile qui presente une resistance natu- 
relle au metronidazole. Par contre, il est sensible a l’amoxicilline, aux macrolides et aux tetracyclines. 
Quelques souches de Capnocytophaga sont resistantes a I’amoxicilline par production de (3-lactamases. 
Capnocytophaga peut aussi etre resistant a lerythromycine et a la tetracycline. 

Actino bacillus acti nomycetem comitans (M. Sixou) 

Considerations taxonomiques 

La premiere description de A. actinomycetemcomitans remonte a 1912 grace a un microbiologiste 
allemand, R. Klinger, qui isola ce micro-organisme chez l’homme a partir d’une lesion actinomy- 
cosique cervico-faciale. En raison de son association avec des Actinomyces israeliiy il fut baptise 
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Bacterium actinomycetum comitans. En 1929, Topley et Wilson furent les premiers a proposer 
Pappartenance de ce micro-organisme au genre Actinobacillus sous le nom d’ Actinobacillus actinomy- 
cetemcomitans qui reste de nos jours Pappellation officielle, reprise dans la derniere edition de 1983 
du Bergeys manual. 

A ce jour, A. actinomycetemcomitans est classe dans la cinquieme section des bacilles a Gram negatif, 
ana^robies facultatifs de Pedition 1984 du Bergeys manual. II appartient a la famille des Pasteurellaceae 
dans laquelle sont retrouves les genres Actinobacillus , Haemophilus et Pasteurella. Le genre 
Actinobacillus est constitue de 18 especes (Euzeby JP, http//www.bacterio.cict.fr/). Mais le Bergeys 
manual ne retient que 3 especes types : A. actinomycetemcomitans , A. capsulatus, A. equuli, A. lignie- 
resii et A. suis. Leur G+C est compris entre 40 et 43 %. Toutes les nouvelles especes proposees ces 
dernieres annees sont des especes d’origine animale (A. delphinicola y A. muris , , A. rossii y A. seminis...). 

Ecologie et Habitat 

A. actinomycetemcomitans constitue une espece bien individualist sur le plan biochimique et gene- 
tique. II appartient a la flore commensale de la cavitd buccale de Phomme avec une frequence 
denviron 25% chez le sujet jeune et sain. II nest pas retrouve dans Penvironnement ou chez les 
animaux. 

Isolement 

II peut etre isole sur gelose Columbia enrichie avec 5 % de sang de mouton, mais n’a besoin ni du 
facteur X, ni du facteur V pour se developper. La culture est favorisee par une atmosphere contenant 
5 a 10% de C0 2 . Deux milieux de culture selectifs d’utilisation courante en bacttiologie des infec- 
tions bucco-dentaires ont 6t6 d&rits pour A. actinomycetemcomitans : le TSBV de Slots (1982) et le 
MGB modifie de Mandell (1986). 

Le TSBV de Slots se compose d’une base gelosee trypticase soja-levure enrichie de 10% de serum de 
cheval et dont la selectivity est accrue par 75 mg/L de bacitracine et 5 mg/L de vancomycine. Le milieu 
TSBV permet une croissance plus abondante de A. actinomycetemcomitans que le milieu non selectif 
au sang. En Pabsence de sang, les especes du genre Haemophilus qui requitent les facteurs V et X 
sont inhibees. 

Le MGB modifie de Mandell se compose d’une base gelosee trypticase soja enrichie de 5 % de sang 
de mouton et de 128 mg/L de bacitracine et 4 mg/L de vert de malachite. La croissance de A. acti- 
nomycetemcomitans est moins abondante que sur le TSBV. 

Caracteres bacteriologiques 

Morphologie microscopique 

A. actinomycetemcomitans est un petit organisme polymorphe qui peut presenter une forme spherique 
de 0,5 pm de diametre ou une structure plus allongee de court bacille droit ou incurve de 1,5 pm de 
long. On parle alors de structure cocco-bacillaire. La mise au point du microscope optique se revele 
souvent laborieuse. II sagit dun micro-organisme immobile, a Gram negatif, qui ne presente pas de 
veritable capsule (Figure 1.9). Des fimbriae sont frequemment observes sur des souches fraichement 
isolees. Par contre, apres quelques dizaines de subcultures, ces structures disparaissent. 

Une grande similitude morphologique est observee au microscope entre A. actinomycetemcomitans et 
un certain nombre d’autres micro-organismes egalement a culture difficile : Haemophilus , Brucella ou 
Bordetella. 
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Caracteres culturaux 

A. actinomycetemcomitans se developpe tres difficilement dans des conditions d’aerobiose classique. II 
necessite 5 a 10% de C0 2 dans Fair, ou des conditions de developpement en anaerobiose (bacterie 
capnophile). Sur milieu gelose, il forme de tr£s petites UFC (unites formant des colonies) de 0,5 a 
1 mm de diametre, en 48 a 72 heures. Ces UFC, extremement difficiles a identifier a Foeil nu, sont 
lisses, circulaires, convexes et translucides. Les bords sont souvent irreguliers. Le centre de FUFC pre- 
sente une forme d’etoile a 4 ou 6 branches (Figure 1.10). Ces UFC adherent fortement a la gelose. 
Mais apr£s plusieurs subcultures, leur phenotype change : elles perdent leur structure en etoile, devien- 
nent mucoides et n’adherent plus a la gelose. 


Figure 1.10 : aspects des colonies de A.a. 



Le developpement de ce micro-organisme en milieu liquide est tres lent. II forme de petits granules 
qui sedimentent au fond du tube et adherent aux parois de celui-ci; le reste du milieu demeure 
limpide. Ces granules sont tres difficiles a emulsionner et peuvent souvent laisser croire que la culture 
est negative. Cependant, apres un grand nombre de subcultures, A. actinomycetemcomitans devient 
moins adherent et forme un trouble homogene en milieu liquide. 
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La temperature ideale dc croissance de ce germe est de 37 °C. La croissance est totalement inhibee 
en dessous dc 23 °C et au-dessus de 45 °C. Les milieux de culture conseilles sont la gelose au sang, 
le Wilkins-Chalgren® et la gelose au chocolat. 

Caracteres biochimiques 

Les principaux caracteres biochimiques positifs de A. actinomycetemcomitans sont la presence d’une 
catalase, la reduction des nitrates en nitrites et la fermentation d’un certain nombre d’hydrates de 
carbone. 

Ce germe n’est pas hemolytique. II est indole negatif, gelatine negatif, uree negatif, beta-glucosidase 
negatif et alpha-galactosidase negatif. La production de H 2 S est variable. 

II fermente toujours le fructose, le glucose et le maltose. 

Classiquement, les etudes taxonomiques font intervenir les analyses des acides gras liberes par la bac- 
terie etudiee, des proteines solubles, la mesure du rapport Guanine/Cytosine (G/C), des hybridations 
moleculaires ADN/ADN. Differentes etudes moleculaires faisant intervenir la mesure du ratio G/C 
et des hybridations ADN/ADN ont clairement montre le lien taxonomique etroit entre A. actinomy- 
cetemcomitans et Haemophilus aphvophilus. Ces etudes ont confirme les similitudes deja observees sur 
le plan biochimique et traduisent les relations taxonomiques de ces deux especes au niveau de la 
famille et du genre. 

Marqueurs epidemiologiques 

Des etudes de fermentation d’hydrates de carbone ont permis de ddfinir 3 a 10 sous-groupes biochi- 
miques de A. actinomycetemcomitans appeles biotypes et dont la differenciation est basee sur des 
variations de fermentation de differents carbohydrates (Tableau 1.8) : dextrine, galactose, maltose, 
mannitol et xylose. 


Tableau 1.8 : biotypes de A. actinomycetemcomitans. 



Differents serotypes ont ete definis sur la base de la presence de determinants antigeniques, mais la 
traduction clinique de ces derniers est plus'en relation avec une distribution geographique qu’avec 
une pathogenicite des populations bacteriennes. 

Les methodes moleculaires sont aujourd’hui les plus performantes dans le cadre du suivi epidemio- 
logique des transmissions d'A. actinomycetemcomitans. 

Pouvoir pathogene et facteurs de virulence 

Les facteurs de virulence caracterises chez A. actinomycetemcomitans sont nombreux. 

De fortes proportions de mannose ont ete retrouvees parmi les serotypes a, b et c de A. actinomyce- 
temcomitans au niveau de la surface bacterienne. Elies peuvent etre a 1 origine de proprietes d adhesion 
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de cette bacterie aux cellules epitheliales buccales. Par ailleurs, l’existence de fimbriae et de pili chez 
certaines souches peut augmenter leur adherence par rapport aux souches n’en possedant pas. 

A. actinomycetemcomitans produit differents facteurs de virulence qui possedent des capacites d ’inhi- 
bition des defenses de Ihote. Lun des facteurs les plus etudies est la leucotoxine. Molecule 
thermolabile de 1 15 kDa chez A. actinomycetemcomitans , elle est capable de lyser in vitro des poly- 
nucleaires neutrophiles et des monocytes humains en provoquant des perturbations dans la 
structure des membranes et des cellules. Toutes les souches de A. actinomycetemcomitans ne pro- 
duisent pas les memes quantites de leucotoxine. II a 6t6 mis en evidence dans un meme site 
parodontal plusieurs souches de A. actinomycetemcomitans produisant chacune des quantites tres 
differentes de leucotoxines (certaines n’en produisant pas du tout). La leucotoxine peut diminuer 
la reponse immunitaire locale, mais peut egalement etre responsable de la liberation d’enzymes par 
destruction des polynucleaires et des monocytes et ainsi leser les tissus environnants. De plus, il a 
£te montre que les souches de A. actinomycetemcomitans non productrices de leucotoxine etaient 
plus sensibles & faction d’extraits enzymatiques de leucocytes que les souches productrices (Y4, 
collection FDC). 

A. actinomycetemcomitans possede d’autres facteurs de virulence capables d’agir sur la reponse immu- 
nitaire de 1 hote : un facteur qui inhibe le chimiotactisme des polynucleaires neutrophiles et un facteur 
de resistance a la lyse par les proteines du complement. La production d une catalase peut egalement 
jouer un role important dans les mecanismes de resistance de A. actinomycetemcomitans vis-a-vis de 
la production de composes oxygenes toxiques par des cellules de defense de l’hote (peroxyde d’hy- 
drogene). 

A. actinomycetemcomitans peut egalement provoquer la destruction des tissus de l’hote par l’interme- 
diaire d’un lipopolysaccharide (LPS) qui a une structure proche de ceux rencontres chez la plupart 
des autres micro-organismes h Gram negatif. Ce LPS peut intervenir dans differents mecanismes bio- 
logiques : reaction de Schwartzman, activation des macrophages, agregation plaquettaire, resorption 
osseuse. 

D’autres facteurs de virulence chez A. actinomycetemcomitans peuvent egalement provoquer une 
resorption osseuse : la phosphatase alcaline et la phosphatase acide. 

De nombreuses souches d 'A. actinomycetemcomitans synthetisent des collagenases responsables de la 
destruction des tissus parodontaux. D’autres facteurs de virulence sont capables d’inhiber la crois- 
sance et la proliferation des fibroblastes. L’existence d’une epitheliotoxine a egalement etc demontree. 

Physiopathologie 

Historiquement, A. actinomycetemcomitans a ete isole dans des lesions actinomycosiques, associe a 
Actinomyces israelii 

A. actinomycetemcomitans a ete implique dans des meningites, des abces du cerveau, des osteomye- 
lites vertebrales, des sinusites, des infections urinaires, des suppurations pleurales, des pericardites, 
des endocardites et des parodontites agressives. 

Mais les deux contextes d’isolement les plus frequents sont les parodontites et les hemocultures. 

La localisation dans la flore buccale favorise la survenue de bacteriemies a la suite d’actes habituels 
comme un detartrage, une pulpectomie ou une extraction. 

Le delai moyen entre fapparition des premiers symptom es et le diagnostic d’endocardite varie de 
15 jours a 14 mois avec une valeur moyenne de 3 mois. Ce retard de diagnostic est du d’une part a 
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des symptomes insidieux (fievre, asthenie, amaigrissement, sueur s nocturnes, splenomegalie, anemie, 
hematurie microscopique), d’autre part aux difficultes de culture et a la croissance lente d'A. actino- 
mycetemcomitans. 

La detection des bacteries dans le sang par hemoculture est Fexamen fondamental du diagnostic d’une 
endocardite. Le delai d’incubation moyen des hemocultures pour A. actinomycetemcomitans est de 7 
a 9 jours avec des cas extremes de positivire apres 25 jours d’incubation. 

L’endocardite a Actinobacillus actinomycetemcomitans est une affection grave ayant un taux de morta- 
lity de lordre de 25%. La plupart des deces sont dus a des destructions valvulaires. Ces patients 
avaient le plus souvent bien reagi au traitement antibacterien. 

Cependant, la plupart des connaissances accumulees sur ce micro-organisme proviennent des recher- 
ches sur une forme particuliere de parodontite agressive : la parodontite agressive localisee (anciennement 
appelee parodontite aigue juvenile puis parodontite juvenile localisee). A. actinomycetemcomitans est 
Fagent etiologique responsable de cette maladie qui a permis de demontrer la nature infectieuse des 
maladies parodontales. 

Sensibilite aux antibiotiques 

Certains travaux etablissent qu A actinomycetemcomitans est resistant aux betalactamines y compris 
les cephalosporines de nouvelle generation, et aux nitro-imidazoles. 

La plupart des souches semblent sensibles aux aminosides, aux cyclines, aux phenicolds, au cotrimoxa- 
zole ainsi qu & la rifampicine. 

Fusobacterium (D. D uffaut, P.P. Po ulet) 

Considerations taxonomiques 

Les Fusobacterium sont des bacilles a Gram negatif, fins, a extremites effilees (en fuseau) ou polymor- 
phes suivant les especes, immobiles, anaerobies stricts, non sporules. 

D’apres Fedition 2001 du Bergeys Manual of Systematic Bacteriology , les Fusobacterium sont classes 
dans la famille des Fusobacteriaceae ordre des Fusobacteriales, classe Fusobacteria , phylum BXXI 
Fusobacteria (Tableau 1.7). Le genre Fusobacterium est caracterise par la production d’acide butyrique 
comme produit majeur du metabolisme des hydrates de carbone. 

Le G + C p 100 du genome des Fusobacterium est de 26 a 34 moles selon les especes. 

La taxonomie des especes et des sous-especes de Fusobacterium a subi plusieurs modifications ces der- 
nieres annees. 

D’apres Euzeby (www.bacterio.cict.fr), le genre Fusobacterium comprend 14 especes : F. alocis (reclasse 
Filif actor alocis cf. Pasteur), F. canifelinum, ~F equinum, F. gonidiaformans y F. mortiferum, F. naviforme, 
F. necrogenesy F. necrophorum subdivise en 2 sous-especes ( funduliforme ex-biovar B, necrophorum ex- 
biovar A), F. nucleatum subdivise en 5 sous-especes {animalis, fusiforme y nucleatum y polymorphum, 
vincentii) y F. perfoetans, F. periodonticumy F. plautii (reclasse en Eubacterium), F. polysaccharolyticum 
(reclasse en Clostridium ) , F. prausnitzii (reclasse en Faecalibacterium prausnitzii) y F. pseudonecrophorum 
(synonyme de F. varium ), F. russiiy F. simiae y F. sulci (reclasse en Eubacterium) y F ulcerans y F. varium. 
F. nucleatumy F. necrophorum et F. periodonticum sont les 3 especes les plus frequemment isolees dans 
la cavite buccale de l’homme. 

Reference : http//www.pasteur.fr/sante/clre/cadrecnr/anaer/frame-anaer-taxonomie.html 
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fecologie et Habitat 

Les Fusobacterium font partie de la flore commensale des cavites naturelles de Thomme : flore bucco- 
pharyngee, flore de l’appareil respiratoire superieur, flore intestinale, flore vaginale. 

Dans la cavite buccale, chez le sujet sain sur le plan bucco-dentaire, le genre Fusobacterium avec prin- 
cipalement F. nucleatum est isole dans la salive, sur les muqueuses linguales et gingivales, dans les 
plaques supra et sous-gingivales. F. periodonticum et F. necrophorum sont plus rarement isoles dans la 
cavite buccale. F. nucleatum est aussi present, associe a d’autres especes bacteriennes, dans les caries, 
les infections endodontiques, les infections des tissus periapicaux (abces), les gingivites et les paro- 
dontites (dans leurs differentes etapes evolutives). 

Isolement 

L’isolement du genre Fusobacterium s’effectue de la meme fa$on que pour les autres bacteries anae- 
robies. Le prelevement doit etre conserve dans un milieu de transport specifique des anaerobies 
(VGMA III de Moller par exemple) et ensemence dans les quatre heures qui suivent sa realisation. 
Si possible, toute manipulation doit se faire a l’abri maximum d’oxygene. Une station de travail anae- 
robie permet d’obtenir une atmosphere favorable (80% N 2 , 10% H 2 et 10% C0 2 ). 

Les inoculums sont ensemcnc& sur des milieux de culture non specifiques (Brucella Agar par exemple) 
et specifiques (TGY vert brillant). Les boites ensemencees sont maintenues en anaerobiose et mises 
a 1 etuve au moins 72 a 96 heures avant d’etre examinees. Les colonies a isoler pour identification et 
antibiogramme seront determines par leurs caracteres bacteriologiques. 

Caracteres bacteriologiques 

L’aspect des colonies du genre Fusobacterium est assez dissemblable en fonction des especes. 

Les colonies retrouvees sur les boites de culture peuvent etre blanches, beiges, orange ou rose. 

Les colonies sont non adherentes a la gelose, plus ou moins muqueuses, circulaires ou legerement 
irrifgulieres, de diametre allant de 0,5 a 2 millimetres. Elies sont convexes, lisses ou rugueuses, flo- 
conneuses, granuleuses ou en empreinte. Les bords peuvent etre reguliers ou decoupes. 

Les aspects a la coloration de Gram sont egalement tres polymorphes en fonction de l’espece etudiee. 
La plupart des cellules mesurent 5 & 10 microns de long et ont des extremites plutot fines et poin- 
tues. On observe des bacilles a Gram negatif, courts ou longs, epais ou fins, effiles ou filamenteux, 
bien individualises ou enchevetres. 

Les Fusobacterium semblent ne posseder ni fimbriae , ni pili, ni flagelle, mais on trouve parfois une 
capsule mucopolysaccharidique qui pourrait intervenir dans leur pouvoir pathogene. 

Caracteres biochimiques 

Les Fusobacterium sont anaerobies stricts, depourvus de catalase et de superoxyde dismutase. Le genre 
Fusobacterium est caracterise par la production d’acide butyrique, a partir d’hydrates de carbone et 
de peptones. II ne produit pas d’acides isobutyrique ou isovalerique, contrairement a certains 
Bacteroides. La composition en acides gras a ct6 utilisee comme outil taxonomique. L’acide 3-hydro- 
xyhexadecanate (3-04-16:0) apparait etre caracteristique de l’espece F. nucleatum. ' 

Une identification rapide de F. nucleatum , par des tests biochimiques, peut se faire par le systeme 
API 20A ou par le systeme rapID ANA. Etant donne la nature asaccharolytique de Fusobacterium, 
toutes les reactions d’acidification de la galerie API 20A sont negatives, le test pour la production 
d’indole etant le seul test positif. 
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L’identification d’espfcce repose sur difFerentes propriety mdtaboliques regroupees dans le tableau 1.9. 
^identification des sous-especes de F. nucleatum peut etre basee sur des techniques comme l’analyse 
par electrophorese capillaire, la chromatographic ou l’analyse des sequences transcrites internes des 


ARN 16S-23S. 


Tableau 1 .9 : caracteristiques metaboliques des difFerentes especes de Fusobacterium. 
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Pouvoir pathogene 


Dans les pathologies bucco-dentaires, Fusobacterium , lorsquil est present, est associe a difFerentes 
especes bacteriennes essentiellement anaerobies. 

F. necrophorum et F nucleatum sont isoles des flores associees aux inFections endodontiques et peria- 
picales, aux cellulites, aux parodontites et aux parodontites peri-implantaires. 

F. nucleatum est une des bacteries predominantes (associees a d’autres especes) dans la plaque des gin- 
givites des jeunes adultes et des enFants. F. nucleatum est constamment present dans la flore lors de 
Finitiation des gingivites. F. nucleatum serait la principal et la plus frequente cause d’inflammation 
gingivale et initierait la maladie parodontale. L’ inflammation declenchee par F. nucleatum entraine 
une augmentation du transsudat serique (fluide gingival), ce qui stimule la croissance des autres 
especes pathogenes parodontales avec destruction des tissus parodontaux. Les proportions de 
F. nucleatum continuent a se maintenir quand la gingivite progresse et quand la parodontite se deve- 
loppe. Fusobacterium est isole dans les flores des difFerentes formes de maladies parodontales. La 
detection de F nucleatum augmente av£c le degre d’atteinte parodontale. F. nucleatum semble 
implique dans revolution vers une flore sous-gingivale plus complexe en permettant l’adhesion de 
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia et Treponema denticola. 

Les sous-especes de F. nucleatum le plus frequemment isolees dans les poches parodontales sont par 
ordre decroissant : vincentii , nucleatum , et polymorphum. 

Les Fusobacterium sont impliques dans les cas de gangrenes orofaciales souvent secondaires a une 
parodontite necrotique : Fassociation de Porphyromonas asaccharolytica , Fusobacterium , Spirochetes 
serait a l’origine de ce type d’infection. 
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Les Fusobacterium sont a l’origine de 1 % des bacteriemies et de 44 % des bacteriemies liees aux anae- 
robies. Ces infections sont souvent secondaires a une infection primaire oropharyngee compliquee 
par une thrombose des veines du cou. 

Chez la femme enceinte porteuse de maladie parodontale, F nucleatum pourrait jouer un role dans 
Tinduction de la prematurite. 

Pathogenicite 

Metabolisme 

Les bacteries du genre Fusobacterium utilisent les peptides et les acides amines produits par hydro- 
lyse des proteines comme source d’energie et les assimilent mieux que d’autres pathogenes comme 
P. gingivalis. Ces molecules sont transport ees a travers la membrane bacterienne par transport actif. 
La plupart des souches utilisent la lysine, dont la fermentation aboutit a la formation d’acetate et de 
butyrate. Certaines souches utilisent les acides amines methionine, serine et threonine. F. nucleatum 
peut survivre en presence de glutamate comme seule source d’energie. Ces substrats sont retrouves 
dans les niches ecologiques de la cavite buccale en particular dans le sillon gingival ce qui peut expli- 
quer la persistance de F. nucleatum dans les parodontites. 

Le principal produit du metabolisme des peptones et des hydrates de carbone par F. nucleatum est 
l’acide butyrique. F. nucleatum utilise relativement peu de glucose par rapport a d’autres especes bac- 
teriennes et, n’utilise pas les sucres comme source principale d energie, mais uniquement pour la 
biosynthese de molecules intracellulaires. L’absorption du glucose, galactose et fructose se fait grace 
a un systeme de transport qui depend des acides amines glutamine, lysine et histidine. Ce systeme 
de transport fonctionne uniquement en anaerobiose et aboutit a la formation de polysaccharides intra- 
cellulaires. Le catabolisme de ces polysaccharides est sous le controle des memes acides amines qui, 
ajoutes a une suspension cellulaire en anaerobiose, inhibent la degradation des polymeres. Le cata- 
bolisme reprend lorsque des enzymes specifiques participant a la fermentation d’acides amines sont 
inactiv&s en aerobiose. Le catabolisme des polysaccharides aboutit a la formation des acides buty- 
rique, lactique, formique et acetique. F. nucleatum a done la capacity de former des polymeres 
intracellulaires a partir du glucose, du galactose et du fructose, lorsque les acides amines sont en exces 
dans le milieu, et de fermenter ces sucres, lorsque les acides amines sont absents ou rares. Bien que 
la capacite d’utiliser les polymeres intracellulaires contribue sans aucun doute a la survie de 
F nucleatum dans des conditions de carence nutritionnelle, certaines souches ne semblent pas 
dependre de ce phenom£ne pour survivre dans des conditions defavorables. D’autres facteurs comme 
la presence d’ions Mg ++ et une faible vitesse de croissance pourraient egalement prolonger la survie 
de ces cellules bacteriennes. 

Le butyrate est le produit principal de degradation des peptides et sucres. F. nucleatum produit egale- 
ment cfe l’acetate, du lactate et, dans une moindre mesure, du propionate, du succinate, du formate 
et des alcools a chaines de carbones courtes. La production du propionate se fait a partir de la threo- 
nine mais pas du lactate. F. nucleatum produit egalement de l’indole et ne peut pas hydrolyser l’esculine. 
Les propionates, butyrates et les ions ammonium issus du catabolisme de F nucleatum inhibent la 
proliferation des fibroblastes gingivaux. Ces composes ne sont pas assez toxiques pour provoquer la 
mort des cellules, mais Inhibition de la proliferation des fibroblastes gingivaux compromet la cica- 
trisation. Butyrates, propionates et ions ammonium sont retrouves en quantite importante dans les 
poches parodontales. 
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Adhesion 

Le pouvoir pathogene des Fusobacterium est lie en grande partie a leur capacite d’adhesion aux cel- 
lules eucaryotes et a leur aggregation avec d’autres especes bacteriennes dans la flore sous-gingivale. 
F. nucleatum a une activite hemagglutinante sur les globules rouges. F. nucleatum adhere aux cellules 
epitheliales buccales, au collagene, aux fibroblastes gingivaux, et aux polynucleaires. F. nucleatum 
adhere, grace a ses lipopolysaccharides (LPS), a l’hydroxyapatite. L’adhesion de F. nucleatum aux cel- 
lules serait facilitee par la fibronectine; et secondairement l’adhesion se ferait grace aux adhesines 
representees par des proteines (lectines) de la membrane externe de F. nucleatum (en particular la 
proteine FomA). FomA est une porine non specifique de 40 kDa, composee d’un trimere polypepti- 
dique dont le gene fomA a clone. Celles-ci reconnaitraient specifiquement des polysaccharides de 
la salive ou de la surface des cellules supports d’ adhesion. 

L’adhesion de F. nucleatum aux polynucleaires neutrophiles provoque leur agregation, la depolarisa- 
tion de leur membrane, l’augmentation du Ca libre intracellulaire, la production d’ions superoxyde 
et le relargarge de lysozyme. 

Tous ces elements provoquent une alteration des tissus de l’hote et interviennent dans la pathogenie 
des maladies parodontales. 

Co-agregation 

La co-agregation est une interaction directe tres specifique entre bacteries. Les interactions sont dues 
le plus souvent a des proteines de membrane externe qui reconnaissent des hydrates de carbone. 

F. nucleatum jouerait un role de pont entre les colonisateurs precoces comme les Streptocoques 
(images en epis) et les colonisateurs tardifs comme Selenomonas , Eubacterium , Actinobacillus actino- 
mycetemcometans , Capnocytophaga , Porphyromonas gingivalis et Treponema , favorisant ainsi le 
developpement des bacteries pathogenes parodontales. 

De plus, il y aurait une co-agr^gation preferentielle entre F. nucleatum et P. gingivalis avec ^change 
de metabolites entre les 2 especes permettant leur survie. Ainsi, une proteine de 42 kDa qui recon- 
nait un sucre contenant du galactose interviendrait dans la co-agregation de F nucleatum et 
P gingivalis. Cette proteine est localisee sur la membrane externe de la bacterie. F. nucleatum pour- 
rait jouer un role important dans la colonisation de la poche parodontale par P. gingivalis. F. nucleatum 
est capable de Stocker des glycanes intracellulaires qui sont utilises comme source d energie lorsque 
les conditions environnementales l’exigent. II est possible que des petites quantites de glucose s’echap- 
pent de la cellule et attirent d’autres especes bacteriennes comme P. gingivalis. Bien que F. nucleatum 
utilise principalement les acides amines comme source d’energie, sa capacite proteolytique est faible. 
En presence de P. gingivalis la proteolyse augmente de 30 %. 

Tous ces elements expliqueraient le role de F. nucleatum dans le developpement du biofilm sous-gin- 
gival et dans l’etiologie des maladies parodontales. 

F. nucleatum a une grande affinite pour le galactose. Cette reconnaissance se fait grace a des lectines. 
Ainsi, F. nucleatum adhere aux residus galactose terminaux dune proteine riche en proline (PRP) gly- 
cosylee presente dans la salive parotidienne. 

Sensibilite aux antibiotiques 

Except^ leur resistance aux macrolides et aux fluoroquinolones, les Fusobacterium sont normalement 
sensibles a la plupart des antibiotiques d’ utilisation courante en odonto-stomatologie. Neanmoins, 
[’observation de plus en plus frequente de la production de P-lactamase dans ce genre, doit etre prise 
en compte dans les habitudes de prescription. 
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Les spiroc hetes (M. Soell) 

Considerations taxonomiques 

Les Spirochaetales sont divises en deux families : 

- La famille Spirochaetaceae , reunissant les especes des genres Borrelia, Brevinema, Critispira , Serpulina , 
Spirochaeta et Treponema. 

- La famille Leptospiraceae reunissant les especes du genre Leptospira et Leptonema. 

Les spirochetes oraux sont tous du genre Treponema. Du fait de la difficulte, voire de l’impossibi- 
lite de cultiver ces germes, leur prevalence et leur diversite ont longtemps etd sous-estimees avant 
l’analyse par ARNr 16S. Euzeby (www.bacterioxict.fr) decrit 23 especes, dont 9 espkes et 3 sous- 
especes buccales isolees a partir de poches parodontales : Treponema amylovorum ; Treponema 
denticola ; Treponema lecithinolyticum ; Treponema maltophilum; Treponema medium; Treponema 
parvum; Treponema pectinovorum; Treponema putidum; Treponema socranskii (subsp. buccale , subsp. 
paredis , subsp. socranskii). 

Ecologie et habitat 

Les spirochetes sont tres repandus dans la nature : les eaux douce et salee, les muqueuses humaine 
et animale. Les spirochetes pathogenes pour l’homme sont du genre Borrelia , Leptospira et Treponema. 

Les treponemes sont les seuls spirochetes indigenes de la cavite buccale de l’homme et leur niche eco- 
logique primaire est la plaque dentaire sous-gingivale. Treponema denticola colonise Tespace 
gingivo-dentaire et le dos de la langue. La bacterie est egalement capable d adherer a lemail, aux cel- 
lules epitheliales et aux fibroblastes. 

Les treponemes oraux, en particulier Treponema denticola et Treponema socranskii sont isoles dans des 
abces endodontiques. 

Treponema denticola a ete tres recemment identifie dans des plaques d’atherome dans la carotide 
et l’aorte de deux patients atteints d’atherosclerose. Ce germe parodontopathogene semble pre- 
senter une activite metabolique dans la paroi endotheliale de l’artere situee sous la plaque 
d’atherome. 

Caracteres bacteriologiques 

Les spirochetes regroupent des bacteries & Gram negatif, mobiles, de forme spiralee ou helicoidale de 
3 a 230 (Im de long. On distingue les petits, moyens et grands spirochetes. Ils sont constitues d’une 
cellule Reiicoi'dale souple entouree d’une enveloppe faite de deux feuillets, semblable a la membrane 
externe des bacteries a Gram negatif. Cette enveloppe recouvre une couche plus rigide de peptido- 
glycane accolee par sa face interne & la membrane cytoplasmique. Entre l’enveloppe externe et le 
feuillet de peptidoglycane qui comporte de l’ornithine se trouve l’organe locomoteur interne compose 
de fibrilles axiaux (encore appeles flagelles periplasmiques) dont la structure s’apparente a celle des 
flagelles bacteriens. Ils s’inserent, par l’une de leurs extremites, a un corpuscule basal intracytoplas- 
mique situe a un pole du cylindre protoplasmique. Le nombre de ces fibrilles varie selon les especes 
de 2 a 100 par corps bacterien. Les bacteries se deplacent par ondulation du filament axial qui, du 
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fait de sa position endocellulaire, permet aux spirochetes de rester mobiles meme dans un milieu a 
forte viscosite qui immobilise toutes les autres bacteries flagellees. 

Un examen au microscope a fond noir revele les treponemes comme des spirales ondulees et mobiles, 
[.’observation au microscope de ces spirochetes peut egalement se faire soit apfes une coloration par 
impregnation argentique de Fontana-Tribondeau, soit apres une coloration cytologique de May- 
Griinewald-Giemsa. La methode de Gram nest pas performante. 

Caracteres biochimiques 

La culture des spirochetes est difficile : environ 80 % des especes de spirochetes n’ont pas encore ete 
cultivees. Le diagnostic des spirochetes se fait par observation microscopique ou par analyse de 
l’ARNr 16S. 

T. denticola est la souche la plus etudiee. Sa presence est determinee par un test BANA, revelant sa 
capacite d’hydrolyser le benzoyl-DL-arginine-2-naphtylamide. 

T. medium , T. vincentii et T. denticola ne fermentent pas de glucides contrairement a T. socranskii 
capable de fermenter un grand nombre de sucres differents comme le glucose, le fructose, le 
maltose... Par contre, ces quatre especes produisent des acides gras. T. denticola est un fermenteur 
des acides amines. 

Pouvoir pathogene 

Adhesion 

T. denticola se fixe aux fibroblastes gingivaux par l’intermediaire d’une liaison de type lectine avec 
une forte affinite pour le galactose et le mannose presents a la surface des fibroblastes. 

Penetration tissulaire 

T denticola est capable d’envahir le tissu epithelial buccal et de migrer vers des sites favorables a 
sa proliferation grace a sa mobilite et son chimiotactisme qui fait intervenir deux chemorecepteurs 
bacteriens, DmcA et DmcB. La dentilisine, une chymotrypsine-like protease ainsi que les vesicules 
de la membrane externe alterent les tight junctions permettant l’envahissement des tissus parodon- 
taux par ce germe. 

Effets cytotoxiques 

T. denticola possede la capacite de leser differents types cellulaires. Les erythrocytes, une fois agglu- 
tines par l’intermediaire de D-glucosamine, sont lyses apres alteration de leur membrane cellulaire 
par une hemolysine de 46 kDa et une chvmotrypsine-like protease de 30,4 kDa. Les treponemes 
provoquent egalement une diminution dela proliferation des fibroblastes gingivaux voire leur mort, 
Pinactivation des lymphocytes, la degranulation ainsi que la combustion oxydative des polynucleaires 
neutrophiles. 

Complexe « chymotrypsin-like protease » 

T. denticola possede un complexe « chymotrypsin-like protease » de 95 kDa localise au niveau de 
la membrane externe. Ce complexe enzymatique intervient dans l’adherence de la bacterie au tissu 
epithelial, mais presente egalement des proprietes cytotoxiques. En effet, elle induit la degradation 
de la fibronectine pericellulaire des cellules epitheliales et des fibroblastes. L’absence d’adherence 
entre la fibronectine et les fibroblastes induit l’apoptose cellulaire. Ce complexe enzymatique hydro- 
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lyse egalement le fibrinogene, l’oc-antitrypsine, la laminine, la transferrine, les immunoglobulines G 
et A. 

Enzymes bacteriennes 

Les treponemes oraux produisent des enzymes proteolytiques qui degradent le tissu parodontal. 
On note des hemolysines, des esterases, des collagenases, des iminopeptidases, des phospholipases 
C, des hyaluronidases, des trypsine-like proteases, des chymotrypsine-like proteases et des chon- 
droitine sulfatases. 

Physiopathologie 

La porte d’entree des spirochetes est cutanee ou muqueuse. II se forme une lesion cutanee apres la 
penetration du germe. Les patients infectes presentent une spiroch£temie des les premiers stades de 
la maladie avec une dissemination bacterienne dans les tissus et les fluides de 1’organisme. Les patho- 
logies induites par les spirochetes evoluent de maniere cyclique, des phases d’activite sont 
interrompues par des periodes de latence. 

Les spirochetes oraux induisent des parodontopathies (gingivite, parodontite), des abces endodonti- 
ques et des pericoronarites. 

Epidemiologie 

Lorsque l’hygiene bucco-dentaire des patients est satisfaisante, les spirochetes sont peu nombreux en 
bouche, mais leur nombre augmente simultanement a la degradation de l’hygiene bucco-dentaire. 
Les spirochetes constituent moins de 1 % de la flore d’une cavite buccale saine, alors qu’ils peuvent 
representer jusqua 20% de la flore d’une gingivite, 30% de la flore d’une parodontite et 30% de la 
flore d’une gingivite ulcero-necrotique. 

L’association T socranskii , T. denticola et Porphyromonas gingivalis est frequemment detectee chez des 
patients atteints de parodontite severe et semble etre etroitement correlee avec la s^verite des destruc- 
tions tissulaires. 

Les treponemes oraux ont ete detectes dans 89 % des abces endodontiques. Les especes le plus fre- 
quemment isolees sont T. denticola (79% des cas), T. socranskii (26% des cas), T. pectinovorum (21 % 
des cas), T. amylovorum (16% des cas) et T. medium (5% des cas). 

Sensibilite aux antibiotiques 

Les spirochetes sont sensibles a la penicilline (penicilline G, amoxicilline), aux tetracyclines et aux 
macrolides (azithromycine). Les spirochetes sont resistants a la rifampicine. 
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Tableaux recapitulates 

des pr lncipaux genre s bacterien s de la f lore buccal e (O. Ba r sotti) 

Principaux cocci a Gram positif aerobies et anaerobies facultatifs retrouves dans la cavite buccale 


Genre espece 

Caracteres 

bacteriologiques 

H 

C 

Habitat et pouvoir pathogene 

Abiotrophia 
A. defectiva 
( rx-Streptococcus) 

Coques polymorphes 
(ovoides, 
coccobacillaires) 

a 

- 

H6tes normaux de la cavite buccale (plaque 
jeune), de l’intestin et de l’appareil urogenital 
Isoles d’hemocultures lors de bacteriemies, de 
septicemies et d’endocardites 


Enterococcus 0,6 - 2,5 1 1 

E. faecalis* m Ovoides ; En paires, Y“P 

en courtes chaines 


Gemella 

0,5- 1,4 |1 


G. morbillorum 

Ovoides ; En paires. 

a 01) y 

G. bergeri 

isoles, en courtes 
chaines, en amas 

aoo y 

Granulicatella 

Coques polymorphes 


G. adiacens 

(coccoides ou 

a 

( ex-Abiotrophia, 

coccobacillaires) 

a 

ex-Streptococcus) 

En paires, 


G. elegans 
( tx-Abiotrophia) 

en courtes chaines 


Staphylococcus 

0,5-1,511 


S. aureus 

Coques ; En grappes, 

a-p-Y 

S. epidermidis 

en paires, en tetrades 

a-Y 

Streptococcus 

0,5 - 2| I 


streptocoques oraux 


S. mutans 


a-y 

S. sobrinus 


y-a 

S. devriesei 


nd 

S. anginosus 

Coques ; 

a-p-Y 

S . constellatus 

En paires, en chaines 

a-P-Y 

S. intermedius 

a-P-Y 

S. australis 


a 

S. cristatus 


a-y 

S. gordonii 


a-y 

S. infantis 


a 

S. mitis 


a-y 

S. oligofermentans 


a 

S. oralis 


a-y 

H = hemolyse ; C = 

catalase ; Parfois mobile ; V = variable 


Infections endodontiques, echec du traitement 
endodontique 

Isolees de caries radiculaires, 

V d’infections endodontiques avec lesions 

periapicales, d’abcfcs dentaires, de parodontites 
sever es et d’hemocultures lors d’endocardites 
Hotes normaux de la cavit^ buccale (plaque 
jeune), de l’intestin et de l’appareil urogenital 
Isolds d’hemocultures lors de bactdridmies, de 
septicemies et d’endocardites sdvfcres 

Presents sur la peau, au niveau du nez, des dents 
+ (fissures), sur la langue 

+ Isolds de : necroses pulpaires, ost&tes, alveolites, 
re-infections endodontiques, parodontites 
agressives generalisees, parodontites peri- 
implantaircs, maladies parodontales chez 
les sujets immunodeprimes (leucemiques, 
neutropeniques) 

Presents dans la plaque supra-gingivale, les 
sillons gingivaux, la salive et sur les tissus mous 

Isoles de : caries, necroses pulpaires, re- 
infections endodontiques, abces periapicaux, 
gingivites chroniques, parodontites peri- 
implantaires, endocardites 


nd = non determine 
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Principaux cocci a Gram positif aerobies et anaerobies facultatifs retro uves dans la cavite buccale (suite) 


Genre esphe 

Caracteres 

bactlriologiques 

H 

C 

Habitat et pouvoir pathogene 

S. parasanguinis 


a-y 

S. peroris 


a 

S. sanguinis 


a-y 

S . pneumoniae 


a 

S. salivarius 


Y-a-P 

S. vestibularis 


y-a 

H = hemolyse ; C = catalase 



Principaux cocci a Gram negatif aerobies et anaerobies facultatifs retrouves dans la cavite buccale 

Genre esphe 

Caracteres 

H 

C 

Habitat et pouvoir pathogene 

Moraxella subgen. 
Branhamella 

1,5 -2,5 p 
Coques en paires, 

y 

+ 

Prdsentes dans la cavite buccale 

M. catarrhalis* m 

Neisseria 

N. sicca 

en courtes chaines, 
en grappes 

0,6 - 1 p 

Coques en paires, en 
tdtrades 

y-a 

+ 

Pr&entes sur les l£vres, la langue, les plaques 
supra- et sous-gingivales 

Isoldes de necroses pulpaires 

H = hemolyse ; C = catalase ; Vm Parfois mobile 





Principaux bacilles a Gram positif anaerobies facultatifs retro uves dans la cavite buccale 


Genre esphe 

Caracteres 

H 

C 

Habitat et pouvoir pathogene 

Actinomyces 
A. graevenitzii 

2-50 p 

Coccobacilles ou bacilles 

nd 


Presents dans les sillons et les plaques 
dentaires supra et sous-gingivales, la salive 

A. naeslundii genosp. 1 

droits parfois leg£rement 

a 

- 

et sur les tissus mous 

A. naeslundii genosp. 2 

incurves, +/- longs, avec 

a-y 

+/- 

Isolds de : caries, necroses pulpaires, 

A. radicidfntis 

des ramifications, et 

nd 

+ 

infections et re-infections endodontiques 

A. viscosus 

parfois des renflements 

a 

+ 

et p^riapicales, cellulites, dchec de 

Corynebacterium 
C. matruchotii 

aux extr^mit^s 
Souvent en V, en L, en Y 
ou en palissade 
1,5-8 p 

Polymorphes (filaments 

Y 

+ 

traitement endodontique, gingivites 
chroniques, abces parodontal et parfois 
d’hemocultures lors d’endocardites 
Presen tes dans la cavite buccale 
Isolees de parodontites 


surtout mais aussi en 
forme de manche de fouet 
« whiphandle ») 


H = h&nolyse ; C = catalase ; nd = non determine 
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Principaux bacilles a Gram positif a n aerobics facultatifs retrouves dans la cavite buccale (suite) 


Genre espece 

Caractdres 

bactdriologiques 

H 

C 

Habitat et pouvoir pathogdne 

Lactobacillus 

1-100 p 

Y 

- 

Presents dans la plaque dentaire supra- 
gingivale, dans la salive et sur les tissus 

L. acidophilus 

Bacilles +/- fins, droits, +/- 



mo us 

L. casei 

longs et parfois coccoides 




L. fermentum 

(coccobacilles) 



Isolds de caries, de necroses pulpaires 

L. oris 

En paires, isolds, en 




L. plantarum 
L. rhamnosus 
L. salivarius 
L. zeae 

courtes chaines 




Rothia 

1-5 p 



Presentes dans la cavite buccale et lc 

R. dentocariosa 1 1 et II 

Polymorphes (parfois 

Y 

+ 

pharynx 

R. mucilaginosa 2 

coccobacilles) ; En paires 

Y 

+/- 

Isolees de caries, d’abces du cerveau, de 
septiccmies, d’endocardites 


H = hemolyse ; C = catalase ; 'Rothia dentocariosa genomovars I et 11 ; ‘Rothia mucilaginosa (ex-Stomatococcus 
mucilaginosus ) 


Principaux bacilles a Gram negatif anaerobies facultatifs retrouves dans la cavite buccale 


Genre espece 

Caractdres 

bacteriologiques 

H 

C 

Habitat et pouvoir pathogene 

Acinetobacter* m 

1,5-2, 5 p 



Prdsents dans les sillons gingivaux sains 

A. Iwoffii 
Actinobacillus* 

Bacilles courts ; 
En paires, 
en chaines 
0,4-1 p 

Y + 

IsoMs de parodontites agressives generalisees et de 
parodontites associees aux leucemies/ncutropenies 
et au HIV 

Presents sur les l^vres, lc palais, dans les sillons et 

A. actinomycetemcomitans 
Campylobacter*" 

Coccobacilles ; 
Isoles, en paires 

0,5-5 p 

Y 

+ 

les plaques dentaires supra et sous-gingi vales 
Isolds de : parodontites pdri-implantaires, parodontites 
agressives localisees, parodontites associees aux 
leucdmies/ neutropenies, au HIV, au Syndrome de 
Papillon-Lefevre, au Syndrome de Down et au diabete 
Presents dans les sillons et les plaques dentaires 

C. consisus 

Bacilles courts 

Y 

- 

supra et sous-gingivales 

C. curvus 

(droits ou 

a 

- 

Isoles de : ndcroses pulpaires, ldsions endo- 

C. gracilis 

en virgule), ou 

Y 

- 

parodontalcs, desmodontites, parodontites pdri- 

C. rectus 

sous forme 

a 

- 

implantaires, parodontites chroniques actives, 

C. showae 

de filaments 

a 

+ 

parodontites agressives localisees, parodontites 

C. sputorum 
Capnocytophagct " 

2,5-6 p 

Y 

+/- 

associees au HIV, au diabete et k la maladie de Crohn 
Presents dans les sillons et les plaques dentaires 

C. gingivalis 

Fusiformes ; 

Y 

- 

supra et sous-gingivales 

C. granulosa 

En virgule 

P 

+ 


C. haemolytica 


P 

+ 

Isolds de : ndcroses pulpaires, abeds pdriapicaux, 

C. ochracea 


Y 

- 

infections endodontiques, parodontites pdri- 

C. sputigena (en S) 


Y 

- 

implantaires, parodontites agressives localisees, 
parodontites assocides au diabdte 

Eikenella 
E. corrodensT 

1,5-4 p 
Bacilles courts 
ou sous forme 
de filaments 

Y 

+/- 

Presentes dans les sillons gingivaux sains 
Isoldes de parodontites chroniques actives, dc 
parodontites agressives et de parodontites assocides 
au syndrome de Papillon-Lefdvre et au diabdte 


H = hemolyse ; C = catalase * L’inclusion de Aa dans le genre Haemophilus n’a pas re<;u l’approbation du comitd des 
Pasteurellaceae ; '"Bacteries mobiles ; 5m rnobilite par saccades. 
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Principaux baciiles a Gram ndgatif anaerobies facultatifs retrouves dans la cavite buccale (suite) 


Genre espice 

Caracteres 

H 

C 

Habitat et pouvoir pathogene 

Haemophilus 
H. aphrophilus 

1 n 

Y 


Presents dans les sillons gingivaux sains 
Isolds de parodontites assocides au syndrome de 

H. influenzae 

Coccobacilles 

Y 

+ 

H. parahaemolyticus 

ou baciiles 

P 

+/- 

Papillon-Lefdvre 

H. parainfluenzae 

sous forme 

Y 

+/- 


H. paraphrophilus 

de filaments 

Y 

- 


H. segnis 
Klebsiella 

0,6-6 p 

Y 

+/- 

Isoldes de : parodontites pdri-implantaires, 

K. pneumoniae 

Baciiles courts 

Y 

+ 

parodontites agressives gdndralisdes, parodontites 

En paires, isolds, 



assocides aux leucdmies/neutropdnies et au HIV 


en chaines 




Pseudomonas 

1,5-5 p 



Isolds de : reinfections endodontiques, parodontites 

P. aeruginosa 

Courts, droits 

Y 

+ 

pdri-implantaires, parodontites agressives 

ou courbds ; 



gdndralisdes, parodontites assocides aux leucdmies/ 


En paires, 
en chaines 



neutropdnies et au HIV 


H = hemolyse ; C = catalase ; ""mobilitd par saccades 


Principaux cocci a Gram positif anaerobies strict s retrouves dans la cavite buccale 


Genre espece 

Caracteres 

bacteriologiques 

H 

C 

Habitat et pouvoir pathogene 

Anaerococcus 

0,5 - 1,2 p 



Isolds de parodontites pdri-implantaires 

A. prevotii 

En chaines, 

Y-P 

-/+ 


(zx-Peptostreptococcus) 

en tirades, 





♦ en grappes 




Finegoldia 

© 

\j\ 

1 



Isoldes de caries 

F. magna 

Gros cocci 

Y 

+/- 


(ex-Peptostreptococcus) 

Isolds, en tdtrades, 





en grappes 




Micromonas 

0,5- 1,2 p 



Isolds de : caries, infections et rd-infections 

M. micros 

En paires. 

Y-P 

- 

endodontiques, abcds pdriapicaux, parodontites 

(ex-Peptostreptococcus) 

en chaines 



pdri-implantaires, parodontites chroniques actives, 
abcds parodontaux, parodontites assocides au HIV 
et h. la maladie de Crohn 

Peptococcus 

0,3- 1,2 p 



Isolds de ldsions endo-parodontales et de 

P. niger 

En paires, 
en tirades, 

Y 

+/- 

desmodontites 


en grappes, 
en courtes chaines 




Peptoniphilus 

0,5- 1,2 p 



Isolds de caries 

P. asaccharolyticus 

En paires, 

Y 

- 


(ex-Peptostreptococcus) 

en grappes, 
en courtes chaines 




Peptostreptococcus 

0,5- 1,2 p 



Presents sur la langue, dans les sillons gingivaux 

P. anaerobius 

En paires, 

Y 

- 

sains 


en courtes chaines 



Isolds de : caries, ndcroses pulpaires, infections 
endodontiques, desmodontites, abeds parodontaux 


H = hemolyse ; C = catalase 
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Principaux cocci a Gram negatif anaerobies stricts de la cavitd buccale 


Genre espice 

Caractdres 

bactdriologiques 

H 

c 

Habitat et pouvoir pathogene 

Anaeroglobus* 
A. geminatus 

0,5 -1,1 p 
Ovoides ; En paires 

y 


Presents dans la cavitd buccale et le tractus gastro- 
intestinal 

Veillonella 
V atypica 

0,3 - 0,5 p 

Petits cocci ; En paires, 

y 

_ 

Prdsentes sur les tissus mo us, dans les sillons, les 
plaques dentaires supra et sous-gingivales, la salive 

V dispar 

en petites chaines. 

y 

+ 


V parvula 

souvent en grappes 

y 

- 

Isoldes de : caries, necroses pulpaires, infections 





endodontiques, abcds parodontaux 


H : hdmolyse ; C : catalase ; *Famille des Veillonellaceae 


Principaux bacilles a Gram positif anaerobies stricts retrouves dans la cavitd buccale 


Genre esplce 

Caract&res 

bacteriologiques 

H 

c 

Habitat et pouvoir pathogdne 

Actinomyces 

2-50 p 



Prdsents sur les tissus mous, dans 

A. georgiae 

Bacilles courts, en 

a-y 


les sillons et les plaques dentaires 

A. gerencseriae 

filaments, ou de forme 

y 


supra et sous-gingivales 

A. israelii 

coccoide (coccobacilles) 

a-y 



A. meyeri 

En V, en L, en Y, 

a-y 


Isolds de : caries, ndcroses 

A. odontolyticus I et II 

ramifi<f, avec parfois 

a-y 


pulpaires, infections et rd- 

A. oricola 

des renflements aux 

y 


infections endodontiques, 


extr^mit^s 



abcds pdriapicaux, granulomes, 
cellulites, gingivites, parodontites 
pdri-implantaires et parfois 
d’hdmocultures lors d’endocardites 

Atopobium 

1-10 p 

y 

- 

Retro uvds au niveau des gencives 

A. minutum (t\- Lactobacillus) 

Bacilles courts, 



Isolds d’abcds dentaires 

A. rimae (ex- Lactobacillus) 

parfois coccoides 
(coccobacilles) ; 





En paires, 
courtes chaines 




Bifidobacterium 

1,5-8 p 



Isolds de caries et d’ infections 

B . dentium 

Bacilles moyens ; Isolds, 

y 

- 

endodontiques 


en chaines 




Bulleidia 

0,5-0, 8 p/2 p 



Retrouvdes dans la cavitd buccale 

B. extructa 

Bacilles courts ; Isolds, 

y 

- 

Isoldes de poches parodontales et 


en paires 



d’abcds dentaires 

Clostridium 5, m 

i,5-:$ p 


- 

Prdsents dans les sillons gingivaux 

C. butyricum 

Bacilles moyens ; 

a-p 


sains 

C. hastiforme 

En paires, isolds, en 

P 



C. malenominatum 

courtes chaines 

a-p 


Isolds de caries, de parodontites 

C. ramosum 


P 


assocides au HIV, de gingivites 

C. sporogenes 


P 


assocides au syndrome de Down 

C. subterminale 
Crypto bacterium 

0,5-1 p 

P 


Retrouvds dans la cavitd buccale 

C. curium 

Coccobacilles 
Isolds, en grappes 

y 

- 

humaine 


H = hdmolyse ; C = catalase ; * m Bacteries sporuldes, mobiles. 
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Principaux bacilles a Gram positif anaerobies stricts retrouves dans la cavite buccale (suite) 


Genre espice 

Caractdres 

bacteriologiques 

H 

C 

Habitat et pouvoir pathogdne 

Eggerthella 

Bacilles courts 



Surtout retrouvdes dans les fdces, 

E. lenta ( zx-Eu bacterium) 

Isolds, en paires, en 

y 

- 

rarement isoldes dans la cavitd buccale 


chaines 




Eubacterium 

0,3-10 p. 

y 

- 

Prdsents dans les plaques dentaires supra 

E. brachy 




et sous-gingi vales 

E. infirmum 

Bacilles courts ou en 




E. minutum 

filaments ou parfois 



Isolds de caries, de ndcroses pulpaires, 

E. nodatum 

de forme coccotde 



d’infections et rd-infecdons 

E. saburreum 

(coccobacilles) 



endodontiques, de desmodontites, de 

E. saphenunf' i 

Isolds, en chaines 



parodontites peri-implantaires, d’abcds 

E. sulci ( ex-Eusobacterium ) 




parodontaux, de parodontites assocides 

E. yurit* 




au HIV ou k. la maladie de Crohn 

Mogibacterium 

0,2-0,3 pVl-5 p 

y 

- 

Retro uvds sur la langue 

M. diver sum 

Bacilles courts 



Isolds de pulpes dentaires ndcrosdes et de 

M. neglectum 

Isolds, en courtes chaines, 



parodontites 

M, pumilum 

en grappes 




M. timidum (ex- 





Eubacterium) 





M. vescum 





Olsenella 

1-10 p 

y 

- 

Isoldes de plaques sous-gingivales de 

0. profusa (ex- 

Bacilles courts ; En 



padents atteints de parodontites 

Eubacterium) 

paires, en courtes 




O. uli (ex- Lactobacillus) 

chaines, isolds 




Parascardovia 

1-6 p 



Isoldes de caries dentaires 

P. denticolens (ex- 

Petits bacilles fins de 

y 

- 


Bifido bacterium) 

forme variable 




Propionibacterium 

1-5 P 



Prdsents dans la plaque supra-gingivale 

P. acnes 

Coccobacilles 

Y-P 

+/- 

Isolds de caries, d’infections et rd- 

P. avidum 

Bacilles courts en V, en L 

P 

+ 

infections endodontiques, d’abces 

P. fireudenreichii 

Coccobacilles 

Y 

+ 

pdriapicaux, de parodontites pdri- 

P. granulosum 

Bacilles courts en V, en L 

Y 

+ 

implantaires 

P. jensenii 


Y 

+/- 


P. propionicus 

** 

Y-P 

- 


Pseudoramibacter 

Grands bacilles ; 



Isolds de caries dentaires 

P. alactolyticus (ex- 

En paires, chaines, en 

Y 

- 


Eubacterium) 

VouL 




Scardovia 

1-6 1 1 



Isoldes de caries dentaires 

S. inopinata (ex- 

Bacilles courts ou 

Y 

- 


Bifidobacterium) 

de forme coccoide 




Shuttleworthia 

0,4-0, 6 p/ 1-2,5 p. 


- 

Prdsentes dans la cavitd buccale humaine 

S. satelles 

Petits bacilles ldgdrement 



Isoldes de plaques sous-gingivales et de 


incurvds ; Isolds, en 



poche parodontales de patients atteints 


paires, en courtes chaines 



de parodontites 

Slackia 

0,3-10 p 



Surtout retrouvdes dans les fdces, 

S. exigua (ex- Eubacterium) 

Coccobacilles ; Isolds 

Y 

- 

rarement isoldes dans la cavitd buccale 


Isoldes defections endodontiques, 
d’abces buccaux, de parodontites 


H = hdmolyse ; C = catalase 
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Principaux bacilles a Gram negatif anaerobies stricts retrouves dans la cavitd buccale 


Genre esphe 

Carac teres 
bacteriologiques 

i H 

c 

Habitat et pouvoir pathogdnc 

Bacteroides 

1,5-6 |a 



Prdsents dans les sillons gingivaux sains 

B. heparinolytica 

Bacilles courts, 

Y 

- 

Isolds d’abces parodontaux, de parodontites 

(ex-Prevotella) 

B. zoogleoformans 
(ex-Prevotella) 

filaments ; Isolds 

a 


chroniques et agressives 

Centipeda 

4-17 n 

Y 

- 

Isoldes de parodontites 

C. periodontia 

Grands bacilles, parfois 




Desulfomicrobium 

0, 6-0,8 nJ 1,8-3 11, 

Y 

_ 

Habitat = cavitd buccale 

D. orale Vm 

Bacilles fins ; Isolcs 



Isolds de plaques sous-gingivales de patients atteints 
de parodontites 

Dialister 

1-6 |! 

Y 

- 

Pcu prdsent dans une cavitd buccale same 

D. pneumosintes 

Coccobacilles ; Isolds, 



Isolds d’infections endodontiques, de Idsions 

{ex- Bacteroides) 

en paires, en courtes 



pdriapicales, de parodontites +/- sdvdrcs, d’abcds du 


chaines 



cerveau, du tractus respiratoire 

Filifactor 

Moyens (1,5-7 |i), 

Y 

- 

Isolds d’infections endodontiques, de Idsions 

F. alocis (cx- 
Fuso bacterium) 

isoles, paires 



pdriapicales, de parodontites 

Fusobacterium 

3-100 |l (3-10 p en 


- 

Prdsents dans les sillons et les plaques supra et sous- 

F necrophorum subsp. 

moyenne) 



gingivales sur la langue 

funduliforme 

Filaments aux 

«-p 


Isolds de : ndcroses pulpaires, infections 

necrophorum 

extrdmitds arrondies 



endodontiques, abcds pdriapicaux, Idsions endo- 

F nucleatum subsp. 

ou effildes, avec parfois 



parodontales, parodontites pdri-implantaires, 

fusiforme 

presence de granules ; 

P-Y 


gingivites chroniques, parodontites chroniques 

nucleatum 

Isolds, en chaines, 



actives, parodontites agressives localisdes, 

polymorphum 




parodontites necrotiques, abcds parodontaux, 

vincentii 




parodontites assocides aux leucemies/neutropenies, 
au HIV, au syndrome dc Papillon-Lefevre, au 

F. periodonticum 


Y 


diabdte, k la maladie de Crohn 

Leptotrichia 

5-15 M 



Prdsentes dans la salive, les plaques supra et sous- 

L. buccalis 

Filaments avec 

Y 

- 

gingivales de sujets sains ou atteints de gingivites 

L. hofitadii 

granules Gram-positifs, 

P 

+ 

L . buccalis = occasion nellement isoldes 

L. shahii 

fusi formes, parfois 

Y 

+ 

d’hdmocultures de patients immunoddprimds 

L. trevisanii 

Idgdrement incurves ; 

nd 

+ 

(neutropdnie) ou atteints d’endocardites 

L. wadei 

En paires, en chaines 

P 

+ 


Porphyromonas 

1-3 p 


- 

Prdsents dans les sillons et la plaque sous-gingivale, 

(pigmentes) 

Coccobacilles 



sur les ldvres et la langue 

P. asacharolytica 


*Tid 


Isolds de : ndcroses pulpaires, infections 

P. endodontalis 


Y 


endodontiques, desmodontites, abcds pdriapicaux, 

P. gingivalis 


P-Y 


Idsions endo-parodontales, parodontites pdri- 
implantaires, gingivites chroniques, parodontites 
chroniques actives, parodontites agressives. 

(non pigmentes) 




parodontites ndcrotiques, abeds parodontaux, 

P catoniae 


Y-P 


parodontites assocides aux leucdmies/neutropdnies, au 


HIV, au syndrome de Papillon-Lefdvre, au syndrome 
dc Down, au diabdte, k la maladie de Crohn 


H = hdmolyse ; C = catalase ; m Bacteries mobiles ; “"mobility par saccades ; Vm parfois mobiles ; nd = non determine 
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Prindpaux bacilles a Gram negatif anaerobies stricts rctrouvcs dans la cavite buccale (suite) 


Genre espbce 

Caracteres 

bactdriologiques 

H 

C 

Habitat et pouvoir pathogdne 


Prevotella 
(pigments) 
P. denticola 

1-6 jil 

Y 

Presentes dans les sillons et la plaque sous- 
gingivale, sur les ldvres et la langue 

P. intermedia 


cx-P 

Isoldes de : necroses pulpaires, infections 

P. loescheii 

Bacilles polymorphes 

Y-P 

endodontiques, abcds pdriapicaux, lesions 

P. melaninogenica 

(courts, en filaments, 

a-p 

endo-parodontales, ostdites, parodontites 

P. nigrescent 

ou coccoides de type 

P 

pdri-implantaires, gingivites chroniques, 

P pollens 

coccobacilles) 

Y 

parodontites chroniques actives, parodontites 

P shabii 


nd 

agressives, parodontites ndcrotiques, abcds 

P. tannerae 

Isoles, en paires, en 

P 

parodontaux, parodontites associees aux 

(non pigmentes) 

chaines 

nd 

leucdmics/neutropdnies, au VI H, au syndrome 

P. baroniae 


de Papillon-Lefevre, au syndrome de Down, au 

P. buccae 
P. buccalis 
P. dentalis 
P. enoeca 
P. marshii 
P. multiformis 
P. oralis 
P. oris 
P. oulorum 
P. salivae 
P. veroralis 


Y 

Y-P 

a 

Y 

nd 

nd 

Y-P 

Y 

P 

nd 

P 

diabdte, k la maladie de Crohn 

Selenomonaf " 

3-6 p 

Y 

Presents dans les sillons et la plaque sou s- 

5. artemidis 

Incurves ou en hdlice ; 


gingivale 

S. dianae 

Isoles, en paires, en courtes 


Isolds d’abcds pdriapicaux et de parodontites 

S. flueggei 
S. infelix 
S. noxia 
S. sputigena 

chaines 


(chroniques actives, agressives gdneralisdes, 
assocides k. la maladie de Crohn) 

Tannerella 

3-6)1 

Y 

Presentes dans les sillons et la plaque sous- 

T. forsythia (ex- 
Bacteroides) 

Fusi formes 


gingivale 

Isolees de parodontites chroniques actives, de 
parodontites agressives generalisecs, d’abces 
parodontaux 

H = hdmolyse ; C = 

catalase ; "’Bacteries mobiles ; nd 

= non 

determine 
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Coloratio n de Gram des prind paux genres bac teriens de la flore buccale 



Streptococcus Staphylococcus Micromonas Enterococcus 



Veillonella 



A_( 

V 


Actinomyces 



£ 

Lactobacillus Eubacterium 


v (rfrw f 4 

'■ ' ~ 


Clostridium Propionibacterium 



Actinobacillus Capnocytophaga Campylobacter 


* * 4 



Porphyromonas 



’ " Jjr* \«< 

FS- +* 


"S ' fn , 


Fusobacterium Prevotella 



Eikenella Tannerella 


€ * 
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Les virus (H. Chardin) 

Introduction 

Les virus sont des particules elementaires ne pouvant se reproduire par elles-memes, ce sont des para- 
sites cellulaires obligatoires. Les particules elementaires virales sont constitutes par un acide nucltique 
unique (ADN ou ARN) et une coque prottique ou capside, auxquels peuvent s’ajouter une enve- 
loppe externe et d’autres prottines. 

Les virus peuvent infecter des cellules procaryotes ou eucaryotes. Les virus infectant des cellules pro- 
caryotes sont appeles bacteriophages, ils ne seront pas etudies dans cet ouvrage qui ne traitera que 
de quelques virus infectant l’Homme. 

Structure des particules virales 

Les particules virales sont de taille trts variable allant de 10 nm de diametre pour les plus petits a 
300-400 nm pour les plus grands. Chaque particule est constitute par une capside prottique conte- 
nant l’acide nucltique (nucltocapside) a laquelle peuvent s’ajouter des enzymes et une enveloppe 
externe. 

La nudeocapside 

C’est Ftltment de base, elle est constitute par une capside et un acide nucltique. 

La capside 

II existe plusieurs types de capsides classts selon leur symttrie : 

- Htlicoidale : forme un cylindre rigide ou flexible. Les capsides htlicoidales sont formtes par la rtpt- 
tition d’une unitt prottique de base ou protomere. 

- Icosatdrique : de forme sphtrique lorsqu’elles sont observtes au microscope tlectronique a faible 
grandissement. Les capsides icosatdriques sont d’une composition plus complexe que les capsides 
htlicoidales, elles sont constitutes de capsomtres composts eux-memes de protomeres. On distingue 
deux types de capsomeres : les pentons (pentameres) localists aux sommets de 1’icosaedre et les 
hexons (hexameres) occupant les faces. Les protomeres qui forment les pentons et les hexons 
peuvent etre identiques. 

- Complexe : elles ne correspondent pas a une symttrie bien dtterminte ou possedent des acces- 
soires. 

L'acide nucleique 

Chez les virus animaux, l’acide nucltique peut etre un ARN ou un ADN simple brin ou double brin. 
Lorsqu’il s’agit d’un ARN simple brin, il peut etre de polaritt positive ou ntgative. 

La taille du gtnome viral est extremement variable, de 10 6 dal tons pour les plus petits a 100-160 10 6 
daltons pour les plus grands. Les plus grands gtnomes codent pour plus d’une centaine de pro- 
ttines. 

L’enveloppe 

Certains virus possedent une nucltocapside entourte d’une membrane externe appelte enveloppe. 
Ces virus sont alors des virus enveloppts. Pour les virus animaux, l’enveloppe correspond a un frag- 
ment membranaire de la cellule cible. Des prottines d’origine virale sont incluses dans cette 
enveloppe. C’est par ces prottines d’enveloppe que le virus va se fixer et ptnttrer dans les cellules 
cibles. L’inttgritt de l’enveloppe est done ntcessaire a l’infectiositt du virus. 


Les virus 
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Enzymes et proteines regulatrices 

Certains virus possedent des enzymes et des proteines regulatrices associ&s & la nucleocapside ou 
codees par leur genome. Ces molecules sont impliquees dans de nombreuses etapes de la replication 
des virions : replication de Facide nucleique, integration au genome cellulaire, regulation de Fexpres- 
sion des genes viraux, maturation des proteines virales... 

Taxinomie 

Les virus sont classes en families, sous-familles, genre et especes. Le nom de la famille se termine par 
viridae, le nom de la sous-famille (si elle existe) se termine par virinae et le nom de genre ou d’es- 
pke par virus (Tableau 1.10). 

La classification des virus est bas& sur : 

- la nature de Facide nucleique ; 

- la symetrie de la capside ; 

- la presence ou Fabsence d’enveloppe. 


Tableau 1.10 : classification de quelques virus animaux. 


Famille 

Acide 

Nucleique 

Env/Nu 

Taille 

(nm) 

Exemples 


Poxviridae 

ADN db Lin 

Envelopp^ 

350 x 250 

Variole 

Herpesviridae 

ADN db Lin 

Enveloppd 

200 

HSV-1 et -2, VZV, EBV, HCMV 

Adenoviridae 

ADN db Lin 

Nu 

75 


Parvoviridae 

ADN sb Lin 

Nu 

20 


Hepadnavi ridae 

ADN db Circ part 

Enveloppd 

42 

HBV 

Papovaviridae 

ADN db Circ 

Nu 

50 

Papillomavirus 

Picomaviridae 

ARN sb + 

Nu 

27 

Rhinovirus, Poliovirus, HAV 

Togaviridae 

ARN sb + 

Envelopp^ 

50 

Rub^ole 

Retroviridae 

ARN sb + 

Envelopp^ 

50 

HIV, HTLV 

Orthomyxoviridae 

ARN sb - seg 

Envelopp^ 

110 

Influenza (grippe) 

Paramyxoviridae 

ARN sb- 

Enveloppd 

200 

Oreillons, rougeole 

Rhabdoviridae 

ARNsb- 

Enveloppe 

170x70 

Rage 

Reoviridae 

ARN db seg 

Nu 

65 

Rotavirus (gastroent^rites) 

db = double brin, sb 

= simple brin, Lin = 

lineaire, Circ 

= circulate, part 

= partiel, seg = segment^ 


Cycle de replication dans une cellule cible 

La multiplication des virus animaux va se faire selon le schema suivant : fixation, penetration, decap- 
sidation, ’replication de Facide nucleique et synthese des proteines, assemblage, liberation. Cependant, 
la nature des cellules infectees et les modalites de la multiplication virale dans ces cellules sont extre- 
mement variables selon le type de virus. En particulier selon quil est nu ou enveloppe, que son acide 
nucleique est de FADN ou de l’ARN, que son genome est plus ou moins complexe... Pour chaque 
virus, le cycle de replication sera detaille dans le chapitre correspondant. 

Les Herpesvirus 

La famille des Herpesviridae contient huit virus infectant Fhomme qui sont repartis en trois sous- 
familles, les a- (3- et y- Herpesvirinae (Tableau 1.11). Tous les membres de cette famille possedent 
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certaines caracteristiques virologiques communes, mais les types cellulaires infectes, et done les mani- 
festations cliniques de Tinfection, divergent d’un virus a l’autre. Les conditions requises pour la 
fixation et la penetration des virus dans la cellule hote peuvent, au moins en partie, expliquer les dif- 
ferences de tropisme observecs entre les sous-familles, ou les differents membres au sein d une meme 
sous-famille. 


Tableau 1.11 : nomenclature des Herpesviridae. 


Nomenclature 

Internationale 

Nom courant 

Sous-fai 

HHV-1 

Herpes Simplex Virus- 1 (HSV-1) 

Alpha-Herpesvirinae 

HHV-2 

Herpes Simplex Virus-2 (HSV-2) 

Alpha-Herpesvirinae 

HHV-3 

Varicelle-21ona Virus (VZV) 

Alpha- Herpesvirinae 

HHV-4 

Epstein-Barr Virus (EBV) 

Gamma-Herpesvirinae 

HHV-5 

Cytomegalovirus humain (HCMV) 

Beta-Herpesvirinae 

HHV-6 


Beta-Herpesvirinae 

HHV-7 


Beta-Herpesvi rinae 

HHV-8 


Gamma-Herpesvirinae 

Caracteristiques virologiques generales 



Les Herpesviridae sont des virus enveloppes dont la particule mesure 1 50 a 200 nm de diametre 
(Figure 1.11). Leur capside possede une symetrie icosaedrique et leur acide nucleique est un ADN 
lineaire double brin de grande taille (de 145 kb pour HHV-7 a 230 kb pour le HCMV). Le genome 
des Herpesviridae code pour un grand nombre de proteines de structure, d’enzymes et de proteines 
regulatrices. II contient des genes design^ comme immediats, precoces et tardifs selon la cinetique 
de leur transcription au cours du cycle de replication viral. 

Ces virus sont fragiles et survivent mal dans le milieu externe; la contamination est done interhu- 
maine par contact direct. Dans tous les cas, la primo-infection evolue vers un portage chronique 
latent qui peut etre a l’origine de recurrences. La prevalence des infections a Herpesviridae est extre- 
mement elevee. Primo-infcctions et recurrences guerissent le plus souvent sans sequelles chez un 
patient immunocompetent. Par contre, ces infections peuvent avoir des consequences graves chez le 
patient immunodeprime, en particulier dans le cas de traitement immunosuppresseur chez les patients 
greffes, et en cas d’infection par le HIV. 


Cycle de replication (Figure 1.12) 

- 1 M r- 

L’entree des virus dans la cellule cible se fait en deux ctapes : attachement et penetration par fusion. 
Tous les herpesvirus, a l’exception du virus d’Epstein-Barr (EBV), se fixent sur la cellule cible par 
interaction entre une glycoproteine d’enveloppe du virus et un proteoglycane a heparane sulfate de 
la surface cellulaire. Pour l’EBV, cette fixation fait interagir la molecule d’enveloppe gp350 avec le 
CD21 exprime par les lymphocytes B. Cette etape de fixation ne permet pas la penetration de la par- 
ticule, meme si elle la facilite. La penetration dans la cellule cible est realisee par interaction entre un 
complexe glycoproteique de l’enveloppe virale et un recepteur de fusion exprime par la cellule cible. 
Le complexe glycoproteique d’enveloppe est constitue des glycoproteines gB, gH et gL, associees a 
une glycoproteine specifique selon le virus et le recepteur cellulaire. Le tableau 1.12 resume les dif- 
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ADN enroute 

sur un core proteique 


Figure 1.11 : representation schematique d'un virus de la famille des Herpesviridae. 
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Tableau 1.12 : ligands viraux et recepteurs cellulaires de fusion selon lc type de virus. 


Virus Glycoproteine virale R^cepteur cellulaire 

HSV-1, HSV-2 gD Herpesvirus Entry Mediator (HVEM) 

Nectin-1, Nectin-2 
3-O-sulfated heparane sulfate 

EBV gp42 (Lymphocyte B) HLA Classe II 

BMFR2, gH (Cel. £pith.) Intigrine 
HHV-8 gB par motif RGD CD49c/29 

D’apres Spear et Longnecker, J Virol 2003 ; 77, 10179-85. 

Les italiques correspondent a des resultats encore hypothetiques. 


Famille de t&epteur 

R^cepteur du TNF 
Superfamille des Ig 
Glycosaminoglycane 
Superfamille des Ig 
Int^grine 
Int^grine a3(3l 


ferentes molecules identifiees selon lc type de virus et la cible cellulaire. La penetration du virus se 
fait soit par fusion entre l’enveloppe du virus et la membrane plasmique, soit par endocytose et fusion 
de l’enveloppe virale avec la membrane de la vacuole d’endocytose. Dans les deux cas, la nucleocap- 
side et le tegument sont liberes dans le cytoplasme. Apres decapsidation, TADN viral penetre dans 
le noyau de la cellule cible ou il est transcrit et repliqu^. Le genome des Herpesviridae comprend des 
g£nes immediats, precoces et tardifs. Les proteines produites par les genes les plus precoces regulent 
l’expression des genes plus tardifs. Les proteines de structure resultent de la traduction des genes 
tardifs. LADN viral est replique par une ADN polymerase virale. La nucleocapside est assemblee 
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Figure 1.12 : cycle de replication des Herpesviridae. 
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dans le noyau et liberee dans le cytoplasme oil le tegument est ajoute. L’enveloppement se fait i partir 
de la membrane de l’appareil de Golgi, les nouveaux virions sont transports jusqu’k la membrane 
par les vesicules post-golgiennes et sont liberes par exocytose. 

Les virions peuvent egalement passer directement de cellule a cellule en provoquant la fusion des 
membranes de cellules adjacentes. 

Traitement 

Chez l’individu immunocompetent, les primo-infections par Herpesviridae sont asymptomatiques ou 
symptomatiques (varicelle, rosfole, mononuclfose infectieuse, stomatite herpetique...), mais gueris- 
sent spontanement. En general, le traitement nest alors pas indique dans la mesure oil il n’ameliore 
pas significativement revolution qui est par elle-meme favorable. Le traitement de ces infections sera 
done indique dans les formes severes ou graves, dans les cas de r&idives (herpes labial, herpes genital, 
zona) et chez les patients immunodeprimes (transplants sous immunosuppresseurs, infections par le 
HIV). 

La majorite des traitements anti-herpetiques utilisent des analogues de nucleosides qui agissent sur 
l’ADN polymerase virale et bloquent l’elongation de la chaine d’ADN lors de la replication du 
genome (Tableau 1.13). 

Tableau 1.13 : antiviraux actifc sur les herpesvirus. 

Principe actif Nom de speciality 

Aciclovir/Valaciclovir Zovirax®, Activir®, AciclovirGNR®, Aciclovir RPG®/Zelitrex®, Valtrex® 

Famciclovir Oravir® 

Ganciclovir/Valganciclovir Cymevan®, Virgan®/Rovalcyte® 

Cidofovir Vistid® 

Foscarnet Foscavir® 


L’aciclovir est un analogue de la guanosine. Cette molecule agit selectivement sur les cellules infec- 
tees, elle constitue done un traitement anti-herpetique extremement efficace et bien totre. La forme 
active de la molecule est laciclovir triphosphate. La premiere etape de phosphorylation est talis^e 
par la thymidine kinase virale. L’aciclovir monophosphate est ensuite transforme en aciclovir triphos- 
phate par des enzymes cellulaires. L’aciclovir triphosphate est utilise preferentiellement par l’ADN 
polymerase virale, il est considere comme 30 a 50 fois plus actif sur l’ADN polymerase virale que 
sur les polymerases cellulaires. L’incorporation d’aciclovir triphosphate bloque lelongation de la 
chaine, £t done la replication de l’ADN viral. Dans une cellule non infectee, laciclovir n’est pas phos- 
phoryle et n’aura done pas d’effet possible sur les polymerases cellulaires. La double restriction virale 
(thymidine kinase + ADN polymerase) confere a cette molecule sa tres grande specificite et sa remar- 
quable tolerance. Cependant, la biodisponibilite de la forme orale d’aciclovir etant faible (10-20%), 
on lui preferera le valaciclovir pour ce mode d’administration. Le valaciclovir est de l’aciclovir este- 
rifie par la L-valine, il est bien absorbe (50%) et rapidement transforme en aciclovir dans le foie. 
L’aciclovir est inefficace (ou peu efficace) sur les souches qui ne possedent pas de thymidine kinase 
(TK-). La phosphotransferase du cytomegalovirus humain (HCMV) est susceptible de phosphoryler 
l’aciclovir en aciclovir monophosphate mais avec une efficacite plus faible que la thymidine kinase 
des QL-herpesvirina , le ganciclovir sera done prefere a l’aciclovir pour le traitement des infections a 
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HCMV. La resistance a 1’aciclovir est plus souvent due a une mutation du gene de la thymidine 
kinase virale qua une mutation du gene de FADN polymerase, 95 % des isolats resistants a l’aciclovir 
presentent un phenotype TK deficient. 

Le penciclovir est un autre analogue de la guanosine dont le mode d’action est similaire a celui de 
Faciclovir. La plupart des mutants resistants a Faciclovir sont egalement resistants au penciclovir. 
Comme pour Faciclovir, le famciclovir est utilise comme forme orale de penciclovir dont la biodis- 
ponibilite est faible par voie orale. Le famciclovir est un ester diacetyle du penciclovir utilise comme 
promedicament et bien absorbe. 

Aciclovir/valaciclovir et penciclovir/famciclovir sont indiques dans les traitements des infections a 
HSV-1 ou -2, et a VZV. Les formes orales sont habituellement prescrites pour traiter Fherpes genital 
et le zona. Les applications topiques sont utilisees pour Fherpes labial, oculaire et genital. Les formes 
intraveineuses sont utilisees pour les formes severes defection (encephalite herpetique, herpes neo- 
natal) et chez les patients immunodeprimes. 

Le ganciclovir est un analogue nucleosidique de la guanosine. La forme active est une forme triphos- 
phate, la premiere etape de phosphorylation du ganciclovir est realisee par une phosphotransferase 
presente chez le HCMV, les deux suivantes par des kinases cellulaires. Le ganciclovir triphosphate est 
utilise par 1’ADN polymerase virale, il bloque 1 elongation de la chaine, et done la replication de 
FADN viral dans les cellules infectees par le HCMV. Les resistances apparaissent par mutations des 
genes de la phosphotransferase ou de FADN polymerase. II existe une forme de ganciclovir esterifie 
par la L-valine : le valganciclovir. 

Le ganciclovir est indique dans le traitement des infections a cytomegalovirus chez les patients immu- 
nodeprimes (en particulier : greffes sous traitement immunosuppresseur, patients infects par le HIV). 

Le cidofovir est un analogue nucleotidique de la cytosine phosphate. II est phosphoryle par les kinases 
cellulaires en un derive actif qui inhibe FADN polymerase virale. Comme il nest pas dependant d’une 
enzyme virale pour etre actif, le cidofovir sera efficace sur les souches TK- et sur celles qui presen- 
tent une r&istancc par mutation du gene de la thymidine kinase ou de la phosphotransferase. La 
resistance au cidofovir est rare, elle est due a une mutation du g£ne de FADN polymerase. 

Le cidofovir est indique en cas de resistance a Fun des traitements precedents, en particulier chez les 
patients immunodeprimes. 

Le foscarnet est un analogue du pyrophosphate. Il agit par inhibition non competitive de FADN 
polymerase virale en se fixant au site de liaison du pyrophosphate. Le foscarnet est directement actif, 
il sera done efficace sur les souches TK- et sur celles qui presentent une resistance par mutation du 
gene de la thymidine kinase ou de la phosphotransferase. Le foscarnet n’existe que sous forme intra- 
veineuse. Les resistances sont rares, elles correspondent a des mutations du gene de FADN polymerase. 

Herpes Simplex Virus (HSV) 

Les herpes simplex virus (HSV) appartiennent a la sous-famille des QL-Herpesvirinae> genre Simplexvirus. 
Les HSV sont des virus dermo-neurotropes. Ils se fixent sur leur cellule cible par leur proteine d’en- 
veloppe gC qui lie une chaine d’heparane sulfate des proteoglycanes de la surface cellulaire. Cette 
fixation permet Finteraction du complexe moleculaire constitue par les glycoproteines gB, gH, gL et 
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gD avec le recepteur de fusion cellulaire. La molecule gD lie specifiquement le recepteur de fusion, 
mais le complexe moleculaire gB-gH-gL-gD est necessaire a la penetration du virion (Figure 1.13). 
Trois types de recepteurs de fusion liant gD ont ete decrits : F HerpesVirus Entry Mediator (HVEM), 
les nectines -1 et -2 et des formes specifiques d’heparane sulfate (3-O-sulfated heparane sulfate). 
HVEM est exprime par les lymphocytes, certains leucocytes, les cellules epitheliales et les fibroblastes. 
Les nectines -1 et -2 sont exprimces par differents types cellulaires incluant les cellules epitheliales, 
les fibroblastes et les neurones. Cependant, si les HSV peuvent infecter de nombreux types cellu- 
laires, il semble qu’/« vivo ce soient principalement les cellules epitheliales et les neurones qui 
repliquent activement ces virus. 


Figure 1.13 : molecules intervenant dans la fixation et la penetration des virus de I'herpes (HSV). 
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HSPG (Heparan Sulfate Proteoglycan) : Prot£oglycane comportant des chatnes d'h£parane sulfate 
HVEM (Herpesvirus Entry Mediator) et Nectine 1 ou 2 :Proteines jouant le role de recepteurs de fusion 
gCgf^g^gH/gL :glycoprot£ines exprimees sur I'enveloppe virale 


Les virus penetrent dans Forganisme par une muqueuse orale, genitale ou oculairc oil ils se repli- 
quent activement. Ils infectent ensuite les terminaisons nerveuses et remontent jusqu’aux corps 
cellulaires dans les ganglions sensitifs. Les ganglions constituent un reservoir de virus latents. Les 
recurrences apparaissent apres F activation du neurone par certains stimuli (UV, stress, traumatisme 
local, changement hormonal...), il y a alors production de particules virales qui quittent les neurones 
par les dendrites. Les cellules epitheliales sont alors infectees a partir des terminaisons nerveuses. La 
replication active dans les cellules epitheliales signe la recurrence. Primo-infections et recurrences 
peuvent etre symptomatiques ou asymptomatiques. 



72 


Les agent s micro biens 


II existe deux types d’HSV : HSV-1 et HSV-2. HSV-1 est plus particulierement associe a l’herp£s 
labial et HSV-2 a l’herpes genital. 

La prevalence des infections & HSV est tres elevee, il est estime que 65 a 90% des adultes sont infectes 
par au moins un des deux virus. 

Les formes graves d’infections herpetiques sont : la keratite herp&ique, l’encephalite herpetique et 
l’herpes neonatal. 

Virus de la varicelle et du zona (VZV) 

Le virus de la varicelle et du zona (VZV) appartient a la sous-famille des QL-Herpesvirinae , genre 
Varicellovirus, 

Le VZV est un virus dermo-neurotrope. La primo-infection par le VZV se traduit par une varicelle 
et les recurrences par un zona. 

Le VZV se fixe sur la cellule cible par interaction entre une glycoproteine d’enveloppe et une chaine 
d’heparane sulfate d’un proteoglycane de la membrane cellulaire. Les mecanismes moleculaires qui 
permettent la fusion de Fenveloppe virale avec la membrane cellulaire ne sont pas encore bien decrits 
dans le cas du VZV. La glycoproteine gD des HSV nest pas exprimee par le VZV et gL nest pas 
associe a gH a la surface cellulaire. II semble cependant admis que la fusion necessite la presence dans 
le virion de gH et gL, ou de gB et gE. Dans le premier cas, gL aurait un role de chaperon permet- 
tant [’expression membranaire de gH mature qui serait 1’element de fusion. Dans le second cas, gE 
permettrait l’attachement et activerait la fusion qui serait assume par gB. Par ailleurs, gE favoriserait 
F adhesion intercellulaire et serait impliquee dans le transfert de virions de cellule a cellule et dans la 
formation des syncytia classiquement retrouves dans les lesions. Les r^cepteurs cellulaires des glyco- 
proteines du VZV n’ont pas et£ identifies, mais il est suggere que gE pourrait interagir avec 
l’E-cadherine. 

La varicelle est une maladie infantile qui touche la tres grande majorite de la population. On estime 
que 90 a 95 % des adultes sont s^ropositifs pour le VZV. Le zona est du a une reactivation du virus 
(recurrence). Il peut apparaitre a n’importe quel age, mais il est plus frequent apres 50 ans. 

Virus d'Epstein-Barr (EBV) 

Le virus d’Epstein-Barr (EBV) appartient a la sous-famille des j -Herpesvirinae, genre 
Lymphocryptovirus. 

L’EBV infecte les lymphocytes B, mais egalement les cellules epitheliales. L’EBV se fixe sur les lym- 
phocytes B par interaction entre la glycoproteine d’enveloppe gp350 et la molecule CD21 (recepteur 
du complement) exprimee par la membrane du lymphocyte. La penetration de l’EBV dans les lym- 
phocytes B necessite l’interaction de la glycoproteine d’enveloppe gp42 avec une molecule HLA de 
classe II exprimee par le lymphocyte B. Apres liaison gp42/HLA classe II, la fusion de l’enveloppe 
virale et de la membrane cellulaire necessite Faction du complexe gB/gH-gL exprime par Fenveloppe 
virale, de maniere analogue a ce qui est decrit pour les HSV (Figure 1.13). Les cellules epitheliales 
n’expriment ni le CD21 ni les molecules HLA de classe II, les interactions moleculaires qui permet- 
tent l’infection des cellules epitheliales sont done differentes de celles decrites pour l’infection des 
lymphocytes B (Tableau 1.12). Ainsi, l’infection des cellules epitheliales peut se faire sans [’expres- 
sion de gp350 et de gp42 par Fenveloppe virale. Cependant, les deux types cellulaires sont capables 
de repliquer activement le virus et ils pourraient jouer des roles complementaires dans Finitiation et 
le maintien de l’infection chronique. En effet, les virions produits par les cellules epitheliales infec- 
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tent plus facilement les lymphocytes B que de nouvelles cellules Epitheliales et vice versa . Lors de la 
replication dans les lymphocytes B, l’enveloppe des virions produits exprime peu (ou pas) de gp42 
car il existe une retention intracellulaire de gp42 par les molecules HLA de classe II (Figure 1.14). 
Ces virus defectifs infectent preferentiellement les cellules epitheliales puisque la penetration dans ces 
cellules ne fait pas intervenir gp42. 


Figure 1.14 : blocage du cycle infectieux d'EBV entre deux lymphocytes B par sequestration intracellulaire 
des gp 42 complexees aux molecules HLA de classe II (HLA Cl II) neosynthetisees. 
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L’EBV est retrouve dans la salive qui est consideree comme le vecteur habituel de transmission. La 
primo-infection par l’EBV commence par l’infection des cellules epitheliales oropharyngees, le virus 
est ensuite transmis aux lymphocytes B qui constituent le reservoir des virus latents. 

LEBV a egalement ete mis en evidence dans les secretions genitales qui sont done susceptibles d’etre 
contaminantes. 

On estime que plus de 90 % des adultes dans le monde sont porteurs de l’EBV. La primo-infection 
se fait gfneralement dans la petite enfance lors d’un contact avec un adulte du proche entourage, elle 
est generalement asymptomatique. Lorsqu’elle est plus tardive (adolescence, age adulte) elle entraine 
une mononucieose infectieuse dans environ 50% des cas. La primo-infection est suivie d’une infec- 
tion chronique definitive generalement asymptomatique chez les individus immunocompetents. La 
spEcificite des anticorps seriques permet d’Etablir le diagnostic d’infection aigue par l’EBV 
(Figure 1.15). Celle-ci est caracterisee par la presence d’anticorps diriges contre l’antigene EA {Early 
Antigen) et 1’absence d’anticorps anti-EBNA [Epstein-Barr Nuclear Antigen). Les IgG dirigees contre 
l’antigene de capside (VCA) apparaissent tres tot et persistent probablement pendant toute la vie. 
L’infection par l’EBV peut etre associee a differentes pathologies lymphoides ou epitheliales dont la 
frequence augmente chez les individus immunodeprimes, infectes ou non par le HIV. Les patholo- 
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gies tumorales associees i Finfection par FEBV sont le lymphome de Burkitt, la maladie de Hodgkin, 
le syndrome lymphoproliferatif lie a FX, les syndromes lymphoproliferatifs B apres transplantation 
ou associ& a une infection HIV, des lymphomes T et NK, le carcinome nasopharynge, certaines 
formes de cancer gastrique et la leucoplasie chevelue. 


Figure 1.15 : evolution des anticorps seriques dans la mononucleose infectieuse. 



VCA = Viral Capsid Antigen ; EBNA = Epstein-Barr Nuclear Antigen ; EA = Early Antigen 
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Cytomegalovirus humain (HCMV) 

Le cytomegalovirus (HCMV) appartient a sous-famille des p -Herpesvirinae, genre Cytomegalovirus. 
Au cours de Finfection naturelle, FHCMV peut se repliquer dans les cellules epitheliales et endothd- 
liales, les cellules du muscle lisse, les hepatocytes, les granulocytes et les macrophages. L’HCMV se 
fixe sur ses cibles cellulaires par liaison entre la glycoproteine gB de Fenveloppe et les chaines d’he- 
parane sulfate des proteoglycanes membranaires. La penetration se fait par un mecanisme de fusion 
qui necessite la presence du complexe gH-gL-gO, lequel interagit avec un recepteur de la surface cel- 
lulaire non encore identify. Le cytomegalovirus peut penetrer dans un grand nombre de types 
cellulaires, mais seulement certains d’entre eux sont capables de repliquer activement le virion. 

Le virus entre dans Forganisme par Fepithelium aero-digestif superieur ou par Fepithelium genital. 
II est ensuite dissemine dans Forganisme par les leucocytes et les cellules endotheliales. La dissemi- 
nation hematogene du virus est suivie par Finfection des cellules de differents organes. Les cellules 
infectees presentent un aspect histologique typique avec des inclusions nucleates, qui leur confere la 
caracteristique de «cytomegaliques». Ces cellules sont retrouvees dans les canaux des glandes salivaires 
et le canal biliaire, les tubules bronchiaux et r^naux, Fepithelium de Foreille interne, Fendothelium 
capillaire, les astrocytes et les neurones. 
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L’infection par I’HCMV est une pandemie a seroprevalence elevee. La primo-infection peut se faire 
in utero , pendant l’enfance ou a lage adulte par contact direct avec un individu repliquant active- 
ment le virus. La primo-infection conduit a un portage chronique latent qui peut etre a Forigine de 
phases de replication active (recurrences). Apres infection, le virus est excrete dans Furine, la salive, 
les larmes, les secretions genitales et le lait maternel. La primo-infection et les recurrences sont gene- 
ralement asymptomatiques, mais elles peuvent se traduire par des atteintes viscerales graves chez le 
sujet immunodeprime. Environ 8% des cas de mononucleose infectieuse sont dus a une infection 
par FHCMV. 

HHV-6, HHV-7 

HHV-6 et HHV-7 sont deux fi-Herpesvirinae, appartenant au genre Roseolovirus. Ils ont ete isoles a 
partir de lymphocytes T CD4 +. HHV-6 a ete identifie en 1986 & partir du sang peripherique de 
patients souffrant de syndromes lymphoproliferatifs, alors qu’HHV-7 n’a 6x6 identifie qu’en 1990 
dans les lymphocytes T CD4 + d’un adulte sain. Ces deux virus sont assez proches du cytomegalo- 
virus et ont classes dans la meme sous-famille. Leur prevalence est forte (> 90%), la contamination 
a lieu tot dans la petite cnfance par contact avec un individu porteur de Fentourage proche. La primo- 
infection est asymptomatique ou responsable d’une roseole febrile plus frequente pour HHV-6 que 
pour HHV-7. La primo-infection par HHV-6 est responsable de quelques cas de syndrome pseudo- 
mononucleosique. Le vecteur de contamination est tres probablement la salive dans laquelle FADN 
viral peut etre identifie. L’infection chronique latente est asymptomatique chez les individus immu- 
nocompetents. 

HHV-6 serait responsable de certaines complications chez des patients greffes sous traitement immu- 
nosuppresseur et pourrait agir comme cofacteur accelerant le passage au stade SIDA chez les individus 
infectes par le HIV. De meme, il a ete evoque dans Fetiologie de certains cancers : lymphomes, leu- 
cemies, carcinome oral, carcinome du col de Futerus. 

HHV-6 infecte principalement les lymphocytes T CD4 + et a un moindre degre les lymphocytes T 
CD8 +, les cellules NK, les monocytes et les macrophages, les cellules epitheliales et endotheliales et 
les neurones. HHV-7 ne semble infecter que les lymphocytes T CD4 +, il pourrait utiliser le CD4 
comme recepteur. 

HHV-8 

L’HHV-8 appartient a la sous-famille des y-Herpesvirinae , genre Rhadinovinis. 

L’HHV-8 infecte les lymphocytes B, les macrophages, les cellules endotheliales et les cellules epithe- 
liales. Les modalites de transmission du virus ne sont pas encore completement etablies. Cependant, 
des virions ont ete detectes dans la salive qui semble etre le vecteur le plus vraisemblable de l’infec- 
tion. L f virus penetrerait dans Forganisme par Foropharynx, se repliquerait activement dans les 
cellules epitheliales et serait transmis aux lymphocytes B qui constitueraient le reservoir de virus 
latents. 

La seroprevalence de FHHV-8 est extremement variable selon la zone geographique concernee. En 
Europe (Italie exceptee) et en Amerique du Nord, elle serait de 1 i 8%. En Italie, la seroprevalence 
serait de 25-30% dans le sud et 10% dans le nord. En Afrique, 40 a 70% des adultes seraient 
infectes. Tous les cas de sarcome de Kaposi sont associes a une infection par FHHV-8, qui est parfois 
nomme « Kaposi Sarcoma associated Herpes Virus (KSHV)» dans la litterature anglo-saxonne. 
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Les papillomavirus humains (HPV) 

Caracteristiques virologiques 

Les papillomavirus humains appartiennent a la famille des Papovavirida , genre Papillomavirus. Ce 
sont des virus nus dont la capside icosaedrique est constitute de 72 capsomeres et mesure 50 a 55 nm 
de diametre (Figure 1.16). Leur genome est constitue d’un ADN double brin circulaire d’environ 
8 kb. Le genome des HPV code pour 8 proteines nominees selon la cinetique de transcription des 
genes : les proteines prtcoces (E = Early) El a E7 et les proteines tardives (L = Late) LI et L2. Les 
proteines prtcoces sont des proteines regulatrices de la transcription et de la replication. Les proteines 
tardives sont les proteines de structure constituant la capside, LI en ttant la forme majeure et L2 la 
forme mineure. Plus de 80 genotypes differents d’HPV sont actuellement decrits. 

Les proteines E6 et E7 des HPV 16 et 18 sont considerees comme des oncoproteines. E6 et E7 lient 
respectivement les proteines cellulaires p53 et 105-RB (105 Retinoblastoma gene product) qui sont 
deux proteines qui limitent la multiplication cellulaire. L’ inactivation de p53 ou 105-RB dertgule la 
proliferation cellulaire et peut etre a l’origine d’une cancerisation. 


Figure 1.16 : representation schematique du virus du papillome humain (HPV). 



Transmission et pouvoir pathogene 

Les papillomavirus se transmettent par contact direct avec de la peau ou une muqueuse infectees. 
Leur bonne resistance dans le milieu externe permet egalement la contamination par contact avec des 
objets containing (linge de toilette par exemple). 

Les papillomavirus infectent les cellules basates de l’epithtlium cutane ou muqueux. Ils peuvent rester 
latents dans les cellules infecfees ou, au contraire, se repliquer activement. Latence ou replication 
active dependent du stade de differenciation cellulaire. Ainsi, un virus restera a l’etat latent dans les 
couches basales de l’epithelium et entrera dans un cycle de replication active lorsque les cellules auront 
migre vers les couches superficielles et atteint leur stade de differenciation terminale. La replication 
virale active s’accompagne d’une proliferation cellulaire anormale et d’une hyperkeratose qui se tra- 
duisent par l’apparition de tumeurs benignes, les papillomes et les verrues. Le tropisme tissulaire est 
restreint par type. Par exemple, les papillomavirus de types 1, 2, 4 et 27 sont responsables des verrues 
vulgaires des mains et des pieds, alors que les virus de types 6 et 11 ont un tropisme pour les 
muqueuses genitales et laryngees. 
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Les papillomavirus de type 16 et 18 sont considers comme des virus oncogenes responsables de plus 
de 70% des cas de cancer du col de 1’uterus. Cependant, moins de 5% des individus infectes par le 
HPV 16 developperont un cancer associ^ a Tinfection. Treize autres types d’HPV sont egalement 
consideres comme canc£rig£nes. 

Actuellement, differents essais cliniques sont en cours afin de tester des vaccins pr^ventifs ou cura- 
tifs pour les patients infectes ou atteints de cancers. 


Les virus de I’immunodeficience humaine (HIV) 

Caracteristiques virologiques 

Les HIV appartiennent a la famille des Retroviridae , sous-famille des Lentivirim. II existe deux HIV : 
HIV-1 et HIV-2. HIV-1 est tres largement predominant en Europe occidentale et aux Etats-Unis, 
alors quHIV-2 est principalement retrouve en Afrique de l’Ouest. Les donnees decrites dans ce cha- 
pitre ont ete etablies pour HIV-1. 

Le virus de Timmunodeficience humaine est un virus enveloppe dont la particule mesure 80 a 120 nm 
de diametre (Figure 1.17). Sa capside est de symetrie cylindrique et son genome est constitue par un ARN 
simple brin duplique. Le genome du HIV contient des genes codant les proteines de structure de la nucleo- 
capside (Gag) et de lenveloppe (Env), des genes codant les enzymes virales (Pol) necessaires a la 
retrotranscription de TARN en ADN, a Integration de TADN dans le genome cellulaire et a la matura- 
tion des proteines, et des genes regulateurs de la replication (Vif, Vpr, Vpu, Rev, Tat et Nef) (Figure 1.18). 


Figure 1.17 : representation schematique du virus de i'immunodeficience humaine (HIV). 
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Figure 1.18 : organisation et expression du genome du HIV 
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pol : retrotranscriptase, integrase, protease, ribonuclease 

env : prot£ines d'enveloppe 

vi f (virion infectivity factor) : augmente l'infectivit£ des virus libres 
vpr {viral protein R) : activateur faible de transcription 
vpu (viral protein U) :n£cessaire au bourgeonnement 
tat ( transactivator ) : activateur fort de transcription 

rev (regulator of viral protein expression) : modulateur de I'epissage et r£gulateur de Pexpression 
des genes de structure 

nef (negative factor) : inhibiteur de Pexpression des g£nes viraux et du trafic cellulaire de I’hote 


Cycle de replication (Figure 1_^9) 

La fixation du HIV sur la cellule cible se fait par interaction entre la glycoproteine gpl20 de l’en- 
veloppe virale et la molecule CD4 exprimee par la membrane de la cellule cible. Les principals 
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cellules ciblcs du HIV sont les cellules qui expriment la molecule CD4, c’est-a-dire les lympho- 
cytes T CD4+, les monocytes, les macrophages, les cellules de Langerhans et les cellules 
dendritiques. Cependant, la fixation de gp 1 20 sur la molecule CD4 nest pas suffisante pour per- 
mettre la fusion de 1’enveloppe virale avec la membrane cellulaire et la penetration de la particule 
virale. L’interaction avec un co-recepteur est n&essaire a l’infection cellulaire. Les deux co-recep- 
teurs identifies a ce jour sont les recepteurs de chimiokines CCR5 et CXCR4. L’interaction de 
gp 160 avec le co-recepteur dissocie gpl20 de gp4l et permet l’ancrage de gp4l dans la membrane 
cellulaire. L’insertion de gp4l entraine la fusion de l’enveloppe virale avec la membrane cellulaire, 
ce qui libere la nucleocapside dans le cytoplasme. 

La fixation du HIV sur certaines cellules cibles peut egalement se produire par un mecanisme alter- 
natif qui fait intervenir des lectines liant le mannose, notamment la molecule DC-SIGN {Dendritic 
Cell-Specific Intercellular adhesion molecule 3 Grabbing Nonintegrin ) exprimee par les cellules dendri- 
tiques. L’interaction des proteines d’enveloppe avec DC-SIGN ne permet pas la penetration du virus 
par fusion, mais peut jouer un role dans le transfert des particules virales de la peripherie vers les 
lymphocytes T CD4 + presents dans les ganglions lymphatiques. La capture des virions par les cel- 
lules dendritiques pourrait jouer un role important dans la contamination par voie muqueuse. 

Apres penetration cytoplasmique et decapsidation, TARN viral libere est retrotranscrit en ADN par 
l’ADN polymerase ARN dependante virale (retrotranscriptase). L’ADN est ensuite duplique et l’ADN 
proviral obtenu gagne le noyau et s’integre au genome de l’hote grace a l’integrase virale. L’ADN viral 
integrd au genome cellulaire est designe sous le terme de « provirus ». Une des caracteristiques des len- 
tivirus en general, et du HIV en particulier, est leur capacite k s’integrer au genome en l’absence de 
division cellulaire. L’ADN viral est ensuite transcrit en ARN par une ARN polymerase cellulaire. La 
proteine virale Tat active cette transcription. L’ARN associe a la proteine virale Rev est exporte vers 
le cytoplasme. Les transcrits d’ARN serviront d’une part d’ARN genomique et d’autre part d’ARN 
messagers pour la production des proteines virales. Les polyproteines obtenues par traduction de 
1’ARNm subissent une etape de maturation qui permet d’obtenir les proteines fonctionnelles 
(Figure 1.18). Cette maturation necessite un clivage des pr^curseurs polypeptidiques qui necessite la 
presence de la protease virale. L’assemblage de la nucleocapside s’effectue dans le cytoplasme. 
Parallelement, les glycoproteines d’enveloppe sont incluses dans la membrane cellulaire au niveau de 
radeaux lipidiques. Les nucleocapsides rejoignent la membrane dans les zones d’inclusion des glyco- 
proteines d’enveloppe et les nouvelles particules virales sont liberees dans le milieu extracellulaire par 
bourgeonnement. 

Histoire naturelle et parametres biologiques de I'infection 

L infection par le HIV est une infection chronique. La primo-infection est souvent peu symptoma- 
tique et^e traduit par un syndrome pseudo-grippal ou mononucleosique. L’evolution est ensuite lente, 
on assiste a une phase de latence clinique au cours de laquelle la replication virale est controlee par 
le syst£me immunitaire. La baisse de l’immunite lente, progressive et constante au cours de l’infec- 
tion conduit finalement a un etat d’immunodepression qui correspond au syndrome 
d’immunodeficience acquise (SIDA) dont revolution est toujours fatale. La dur^e de la phase chro- 
nique de latence clinique entre la primo-infection et le stade SIDA est variable, elle est d’environ une 
dizaine d’annees en 1’absence de traitement. 

Une faible proportion des individus infectes presente une Evolution differente. Ainsi, il existe une 
population infectee asymptomatique non progressive a long terme (moins de 5% des patients 
infects). Ces patients sont seropositifs avec un taux d’anticorps eleve et une bonne reponse 
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Figure 1.19 : cycle de replication du virus de I'immunodeficience humaine (HIV). 
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cytotoxique, leur vir^mie reste extremement basse et leur taux de lymphocytes T CD4 + &eve sur 
des periodes de plus de 10 ans. Bien qu’infect& par le HIV, ces patients ne montrent pas de signes 
d evolution vers le Sida. Par ailleurs, certains individus pnfsentent une haute resistance a Pinfec- 
tion et restent s^ronegatifs et non viremiques malgre des contacts habituellement contaminants. 
Plusieurs arguments sont evoqu& pour expliquer ce haut degre de resistance. D’une part, des etudes 
genetiques montrent que les individus qui presentent une delation homozygote de 32 paires de 
bases dans le gene de CCR3 n expriment pas CCR5 et sont hautement r&istants a Tinfection par 
le HIV. D’autre part, l’etude de femmes prostituees en Gambie et au Kenya montre qu environ 
5% d’entre elles sont seronegatives et non viremiques malgre des contacts sexuels non proteges 
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avec des partenaires infects. Ccs prostituees seronegatives et non viremiques presentent une 
reponse immunitaire cellulaire (T cytotoxiques) anti-HIV extremement puissante. 

Les parametres biologiques de l’infection sont le taux d’anticorps anti-HIV et la viremie. Au cours 
de la primo-infection (Figure 1.20a) on estime la fenetre virologique a 10-12 jours et la fenetre sero- 
logique a environ 3 semaines. La viremie, evaluee par le taux d’ARN viral plasmatique, n’est done 
detectable qu’une dizaine de jours apr£s la contamination, elle augmente ensuite rapidement pour 
atteindre un niveau extremement elev£ puis diminue pour devenir faible, voire indetectable, apres 
environ 1 mois. La charge virale plasmatique se stabilise a des niveaux variables selon les individus 
pendant la duree de la phase de latence clinique (Figure 1.20b). La remontee de la viremie signe la 
degradation de letat du systeme immunitaire et le passage vers le SIDA. Les anticorps anti-HIV n’ap- 
paraissent pas avant la troisieme semaine, mais persistent ensuite definitivement. Dans certains cas, 
la seroconversion est beaucoup plus tardive et dans les cas d’accident d’exposition au sang, les direc- 
tives reglementaires preconisent un intervalle de 3 mois pour etablir le profil serologique. 
Levaluation du taux de lymphocytes T CD4 + permet de suivre l’atteinte immunitaire. II est 
couramment admis qu’en dessous de 200/mm 3 de sang, le deficit en lymphocytes T CD4 + est impor- 
tant et le risque infectieux accru. La diminution du nombre de lymphocytes T CD4 + est tres lente 
et progressive sur plusieurs annees. A partir d’un seuil minimal qui peut varier d’un individu a 
I’autre, 1’atteinte immunitaire est telle que la replication virale n’est plus controlee. On assiste alors 
a une remontee rapide de la charge virale et a une acceleration de la chute des lymphocytes 
TCD4+ (Figure 1.20b). 

Les traitements actuels ne permettent pas deliminer le virus mais de prolonger la phase de latence 
clinique en maintenant la charge virale basse ou indetectable. 


Figure 1.20 : a) Variation des marqueurs sanguins au cours de la primo-infection par le HIV; b) Evolution de 
quelques parametres sanguins dans I'infection par le HIV en absence de traitement. 
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Modes de transmission 

Le HIV se transmet par voie sanguine, sexuelle et materno-foetale. Les mesures de controle systema- 
tique des dons de sang limitent le risque de contamination par transfusion qui est devenu 
extremement faible. De meme, le respect des mesures habituelles de prevention permet de limiter le 
risque de contamination nosocomiale. Le risque de contamination professionnelle apres accident ^ex- 
position au sang est estime a 0,32% des accidents. L’echange de seringues entre toxicomanes est un 
risque majeur de contamination qui est diminue par la possibilite de se procurer plus facilement du 
materiel d’injection sterile. 

Tout rapport sexuel non protege est considere comme possiblement contaminant. Pour les rapports 
heterosexuels, le risque est majore dans le sens homme -*• femme. 

La contamination materno-fcetale peut se laire pendant la grossesse, pendant 1 accouchement ou au 
cours de l’allaitement. Le taux de transmission de la mere a l’enfant en absence de prevention atteint 
33 %. Cependant, une prevention associant un traitement antiviral de la mere pendant la grossesse, une 
naissance par cesarienne et l’absence d’allaitement maternel reduit le risque de transmission a 1-2%. 
La contamination par voie orale, notamment au cours de pratiques sexuelles orogenitales, n’est pas 
absolument demontree, mais semble possible. 

Epidemiologie 

Les modalites de depistage et de declaration de l’infection par le HIV ne sont pas identiques et 
n’ont pas ete mises en place en meme temps dans tous les pays. Ainsi, une certaine prudence 
s’impose quant a l’interpretation des donnees epidemiologiques. LONUSIDA et 1 OMS 
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(http://www.unaids.org) estiment que 520000 a 680000 individus seraient infectes par le HIV en 
Europe de l’Ouest fin 2003. Environ un cinquieme des individus infectes presenterait des signes carac- 
teristiques du stade de SIDA. En France, les estimations eflFectuees par l’lnstitut de veille sanitaire en 
2003 rapportent un nombre d’individus infectes de 96600, soit un taux de 156,7 pour 100000 
(http://www.eurohiv.org). 

Les donnees concernant la population de patients atteints de SIDA en Europe de l’Ouest en juin 2003 
estiment leur nombre a 107000, avec un age moyen de 41 ans et 22% de femmes. Plus de la moitie 
d’entre eux etaient deja seropositifs en 1996 et les modes de contamination etaient la toxicomanie 
intraveineuse (40%), des rapports homosexuels (28%) ou heterosexuels (27%). Cependant, si des 
populations a risque (homosexuels masculins, toxicomanes par voie intraveineuse) ont ete bien iden- 
tifies dans la premiere decennie de Finfection, les mesures d ’information et de prevention mises en 
oeuvre ont fait evoluer la notion de «groupe a risque » et les donnees preliminaires etablies en France 
en 2003 estiment que les deux tiers des nouvelles contaminations sont dus a des contacts heterosexuels. 

Traitement 

Traitements curatifs 

Les traitements antiviraux administres aux patients seropositifs ne permettent pas d eliminer le virus, 
mais ils ont pour objectifs de maintenir une charge virale basse et un taux de lymphocytes T CD4 + 
superieur i 200/mm 3 . 

II existe quatre categories de molecules utilisees qui agissent sur trois etapes du cycle de replication. 
Les inhibiteurs nucleosidiques et non nucleosidiques de la retrotranscriptase agissent sur la transcrip- 
tion de l’ARN viral en ADN proviral. Les inhibiteurs de proteases agissent sur la protease virale et 
inhibent letape de maturation des proteines. L’inhibiteur de fusion se fixe sur gp4l et empeche la 
penetration du virus dans la cellule par inhibition de la fusion entre Fenveloppe virale et la mem- 
brane cellulaire (Tableau 1.14). Ces medicaments antiviraux sont toujours presents en association 
afin de limiter le risque d’apparition de resistances. Les associations peuvent concerner plusieurs prin- 
cipes actifs d’une meme categorie ou associer des principes actifs de categories differentes. Ainsi, 
generalement, la bitherapie associe deux analogues nucleosidiques et la tritherapie ajoute a la bithe- 
rapie un inhibiteur de protease. Cette tritherapie peut faire suite a une bitherapie ou etre donnee 
d’emblee. Le nouveau principe actif inhibiteur de fusion est utilise en association avec dautres anti- 
retroviraux face a un echec des traitements plus conventionnels. 

Le moment oil doit etre mis en place un traitement nest pas absolument determine. En regie gene- 
rale, on estime que le traitement doit debuter quand la replication virale nest plus controlee par le 
syst&me knmunitaire, c est-a-dire lorsque la charge virale monte et que le taux de lymphocytes T 
CD4 + chute. En France, le groupe d experts recommande la mise en place d’un traitement dans les 
conditions suivantes : 

- lorsque la charge virale plasmatique est superieure a 30000 copies/mL pour un taux de lympho- 
cytes T CD4 + superieur a 500/mm 3 ; 

- lorsque la charge virale est superieure a 10000 copies/mL pour un taux de CD4 + entre 350 et 
500/mm 3 ; 

- ou lorsque le taux de T CD4 + est inferieur a 350/mm 3 . 

Le traitement doit etre modifie en cas d echec ou d’intolerance. Lechec se definit par une insuffi- 
sance de normalisation des param£tres biologiques ou lorsque ceux-ci redeviennent inquietants apres 
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Tableau 1.14 : antiviraux actifs sur le HIV. 


1- Inhibiteurs nude 

‘osidiques ou nucl^oti 

diques de la r^trotranscriptase 

wm 


Principe actif 

Nom de speciality 


Abacavir 


Ziagen® 


Didanosine (ddl) 

* *i 

Videx® 


Lamivudine (3TC) 

i.-1 V 

Epivir®, Zeffix® 


Stavudinc (d4T) 


Zerit® 


Zalcitabine (ddC) 


Hivid® 


Zidovudine (AZT) 


Retrovir® 



Associations de principes actifs 


Abacavir+ Lamivudine+Zidovudine Trizivir® 

Lamivudine+Zidovudine Combivir® 


2 - Inhibiteurs non-nucl^osidiques de la r£trotranscriptase 

Principe actif 


Nom de speciality 

Efavirenz 

Sustiva® 


Nevirapine 

Viramune® 


3- Inhibiteurs de proteases 

Principe actif 


Nom de speciality 

Ampr^navir 

Agdn^rase® 


Indinavir 

Crixivan® 


Nelfinavir 

Viracept® 


Ritonavir 

Norvir® 


Saquinavir 

In virase® , Fortovase® 

Associations de principes actifs 



Lopinavir+Ritonavir 

Kalctra® 


4- Inhibiteurs de fusion 

Principe actif 


Nom de speciality 

Enfuvirtide 

Fuzeon® 



une normalisation initiale (remont^e de la charge virale sous traitement). Ce deuxieme cas signe gene- 
ralement l’apparition d’une resistance. 

Les tritherapies permettraient d’obtenir une reduction de 80% de la mortality et de 85% des infec- 
tions opportunistes. Ces tritherapies sont habituellement citees dans la literature anglo-saxonne sous 
le sigle «HAART» {Highly Active AntiRetroviral Therapy). Cependant, cette avancee therapeutique 
remarquable doit etre temper^e par le fait que ces traitements sont des traitements au long cours qui 
sont associes k des effets secondaires non negligeables, et que fapparition de resistances est une com- 
plication toujours a craindre. Ainsi, le developpement de nouveaux medicaments et, en particulier la 
recherche de molecules ayant pour cibles d’autres etapes du cycle de replication viral (entree des 
virions, exportation vers le noyau et integration dans le genome cellulaire, bourgeonnement...) est 
un enjeu permanent qui mobilise de nombreuses equipes de recherche. 

Traitements preventifs 

La conduite a tenir pour la prophylaxie d’une contamination par le HIV en cas d’ accident avec expo- 
sition au sang ou a un autre liquide biologique chez les professionals de sante a ete decrite dans la 
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note n° 666, DGS/DH/DRT du 28 octobre 1996. Les recommandations des groupes d’experts, 
publics par le secretariat d’etat a la same selon 1’etat des connaissances en octobre 1997, insistent sur 
les faits suivants : 

- si 1 evaluation du risque conduit a proposer un traitement prophylactique, celui-ci doit debuter le 
plus rapidement possible apr£s Paccident et durer 4 semaines ; 

- le choix du traitement sera fait au cas par cas en tenant compte des criteres de gravite, du traite- 
ment re^u par le patient source, de l’acceptability du traitement par la personne exposee et des 
risques d’effets secondaires ; 

- 1 association de deux inhibiteurs nucleosidiques et d un inhibiteur de proteases semble etre consi- 
deree en priorite puisque c est la plus puissante. Cependant, un ensemble d’arguments incite a 
prescrire 1 association de deux inhibiteurs nucleosidiques sans inhibiteurs de proteases. 

Le traitement preventif de contamination de 1 enfant d une mere seropositive associe un traitement 
antiviral de la mere afin de diminuer les charges virales plasmatique et genitale, un accouchement 
programme par cesarienne sous traitement antiviral et l’absence d’allaitement maternel. 

Vaccination 

La mise au point d un vaccin protecteur est le moyen le plus sur de prevenir une infection virale. 
Depuis une vingtaine d’annees, la mise au point d’un vaccin contre le HIV est un defi qui se heurte 
a un certain nombre de difficult^. Les essais d induction d anticorps anti-proteines d’enveloppe n’ont 
pas permis de mettre en evidence une reponse anticorps neutralisante. La variability mutationnelle, 
le masquage de certains epitopes et les changements de conformation des molecules lors de leur inter- 
action avec les recepteurs cellulaires peuvent probablement expliquer partiellement ces difficultes. 
D autres travaux montrent l’importance de la reponse T cytotoxique dans la phase initiale de controle 
de la virdmie et les recherches actuelles se sont orientees vers des vaccins stimulant la reponse cellu- 
laire. Ainsi, de nombreux essais chez 1 animal evaluent l’efficacite de vaccins recombinants avec 
vecteurs viraux. Diffirentes proteines du HIV et differents vecteurs sont actuellement a 1 etude. Les 
principaux essais utilisent comme vecteur des souches de virus de la vaccine attenue (Poxvirus) ou 
dautres Pox animaux, mais dautres vecteurs sont egalement etudies (adenovirus defectifs, poliovirus, 
virus rabique, virus de la rougeole, de la fievre jaune, de la stomatite v&iculeuse...). De l’ADN nu 
ou des combinaisons ADN nu/vecteur viral recombinant sont egalement etudies. Tous ces vaccins 
induisent chez 1 animal une reponse immunitaire avec production de lymphocytes T cytotoxiques 
capables de maintenir une charge virale basse, nettement en dessous de la charge habituelle, mais ils 
ne permettent pas de prevenir lmfection. Ces vaccins seraient done developpes plutot pour main- 
tenir un etat asymptomatique a long terme que pour prevenir la contamination. II faut attendre les 
r&ultats des essais cliniques effectues chez l’homme, mais il est probable que la combinaison de frac- 
tions vaccmales permettant d obtenir & la fois une reponse humorale et une reponse cellulaire serait 
souhaitable et necessaire a la neutralisation et a Telimination des virus. 

Une autre voie d ’investigation est la mise au point de vaccins muqueux. En effet, dans la majority 
des cas, le HIV est transmis par une voie muqueuse (rectale, vaginale) et il a ety montre qu’une immu- 
nity muqueuse puissante pouvait limiter la contamination. L’immunite muqueuse est stimulee par 
des voies differentes de celles de l’immunite systymique (§ Exclusion immune) et des essais de vac- 
cination muqueuse par voie orale, rectale ou vaginale utilisant differentes fractions proteiques du HIV 
et differents adjuvants sont actuellement en cours d etude. 
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Les vir us responsab les d’ hepatites 

Differents virus sont responsables de maladies hepatiques. En fonction du mode de contamination 
et de la physiopathologie de Tinfection, on distingue deux grandes categories de virus : les virus a 
transmission enterale dont (’infection se traduit gen^ralement par une phase aigue, icterique, qui 
guerit sans sequelles, et les virus a transmission parenterale dont la primo-infection peut etre asymp- 
tomatique mais conduit & une infection chronique dans un certain pourcentage de cas. Les virus 
transmis par voie enterale sont le virus de l’hepatite A (HAV) et le virus de l’hepatite E (HEV). Les 
virus a transmission parenterale sont le virus de l’hepatite B (HBV) et le virus de l’hepatite C (HCV), 
auxquels il faut ajouter le provirus delta (HDV). 

Les hepatites virales & transmission parenterale avaient ete regroupees sous le terme d’« hepatites post- 
transfusionnelles ». Cette appellation nest plus d’actualite pour les virus HBV et HCV depuis 
l’etablissement du controle syst^matique des dons de sang. II reste toutefois une faible proportion 
de maladies hepatiques post-transfiisionnelles qui suggerent l’existence d’autres virus responsables 
d’h^patites. 

Le virus de Thepatite A (HAV) 

Caracteristiques virologiques 

Le virus de l’hepatite A appartient a la famille des Picornaviridae , genre Hepatovirus. C’est un virus 
nu dont la particule mesure 28 nm de diametre (Figure 1.21). Sa capside possede une symetrie ico- 
saedrique et son acide nucleique est un ARN simple brin de polarite positive de 7,5 kb. 

Le HAV est extremement resistant et peut survivre de maniere prolong^ dans le milieu exterieur. II 
resiste a des temperatures elev&s (une heure a 60 °C) et son inactivation n&essite un chauffage a 
100°C pendant 5 minutes. 

Figure 1.21 : representation schematique du virus de I'hepatite A (HAV). 



Cycle de replication (Figure 1.22) 

In vivo , le HAV se replique dans les hepatocytes et les cellules ^pitheliales du tractus gastro-intestinal. 
Linfection semble suivre un cycle entero-h^patique. Apres ingestion d’aliment containing le virus 
penetre dans l’organisme par les cellules epithdiales de Testomac ou de Tintestin oil il peut commencer 
a se repliquer. Il est ensuite transmis aux hepatocytes qui le repliquent activement. Les nouvelles par- 
ticules virales produites sont liberees dans la bile et excr&ees dans les selles ou reabsorb^es. 
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Figure 1.22 : cycle de replication du virus de I'hepatite A. 
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Le HAV penetre dans la cellule cible par endocytose et se replique dans le cytoplasme. Apres decap- 
sidation, 1 ARN viral est traduit en proteines et replique. La traduction de l’ARN genomique conduit 
a une polyproteine qui est clivee pour donner les proteines de capside, une protease virale et une ARN 
polymerase ARN-dependante (replicase). La replication passe par la synthese d’un brin d’ARN-, com- 
plementaire de 1’ARN genomique, qui sert de matrice de replication. Apres assemblage des 
nucleocapsides, les nouveaux virions s’accumulent dans le cytoplasme et sont libels par lyse cellulaire. 

Hlstoire naturelle et parametres biologiques de I’lnfection 

L importance de la maladie est correlee a 1 age de 1 individu infecte : l’hepatite A est asymptomatique 
ou anicterique chez plus de 90% des enfants infectes avant lage de 5 ans, alors que 50 a 75% des 
adultes infectes developperont un ictere. Dans les zones endemiques, la primo-infection se fait gene- 
ralement dans la petite enfance, elle est asymptomatique et confere une immunite persistante jusqu’a 
1 age adulte, peu de cas d icteres sont done observes. Dans les pays developpes, l'amelioration des 
conditions d’hygi£ne limite les risques, tr^s peu d’individus sont infectes dans l’enfance et les adultes 
restent done susceptibles 4 1 infection par le HAV. En cas de primo-infection, les adultes developpe- 
ront frequemment un ictere. 

Les symptomes de la phase aigue sont identiques a ceux des autres hepatites, le diagnostic necessite 
done la detection serologique d’anticorps anti-HAV. La periode d’incubation est de 2 a 4 semaines 
et, dans la grande majorite des cas, il s agit d une maladie benigne auto-limitee. La maladie n’evolue 
pas vers la chronicite. 

Les parametres biologiques recherches sont le taux d’anticorps anti-HAV et le taux d’alanine amino- 
transferase (ALAT). La presence des anticorps signe l’infection virale et le taux d’ALAT est un reflet 
de l’atteinte hepatique. 

Modes de transmission 

Le HAV est transmis par voie fecale-orale, les principaux vecteurs de contamination seront done l’eau, 
les aliments souilles et le contact direct avec une personne infectee. 

La viremie est precoce (avant 1’apparition des symptomes) et transitoire; elle peut durer une a deux 
semaines. La transmission par voie sanguine est done possible lorsque la viremie est presente, elle 
reste cependant rare puisque la periode viremique est limitee. 

Epidemiologie 

La seroprevalence du HAV est extremement variable selon la zone geographique consideree. 
Extremement elevee dans les zones endemiques, elle reste faible dans les pays developpes oil les condi- 
tions d’hygiene sont elevees. En Europe, la seroprevalence varie considerablement selon le pays et le 
niveau socio-economique (par exemple : de 2% en Scandinavie ou 5% en Italie du Nord, elle est de 
27 % en Italie du Sud). 

En cas de voyage dans une zone endemique.’te risque de contamination peut etre prevenu par la vac- 
cination. 

Le virus de I'hepatite B (HBV) 

Caracteristiques virologiques 

Le virus de 1 hepatite B appartient a la famille des Hepudnaviridae genre Orthohepadnavirus. C’est un 
virus enveloppe dont la particule mesure 42 nm de diametre (Figure 1.23). La symetrie de capside 
est icosaddrique et l’acide nucleique est un ADN double brin circulaire partiel d’environ 3 kb. Le 
genome du HBV est un trfcs petit genome qui code pour un nombre restreint de proteines : la gly- 
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coprot&ne d’enveloppe sous ses trois formes (courte (S), moyenne (S + pv6 S2) et longue 
(S+ pr^ S2+ pre SI)), la proteine de capside, la retrotranscriptase (RT) et une proteine X dont le 
role nest pas connu. 

On distingue 7 genotypes majeurs (A a G) de HBV. 


Figure 1.23 : representation schematique du virus de I'hepatite B (HBV). 
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Cycle de replication (Figure 1.24) 

Le HBV se replique dans les hepatocytes. Certaines etudes suggerent que des cellules extra-hepati- 
ques pourraient repliquer le virus, notamment les lymphocytes, mais l’importance de cette replication 
extra-hepatique est discutee. Le virus p£n£tre dans la cellule par endocytose, mais le recepteur per- 
mettant la fixation du virus nest pas identify. 

LADN circulaire double brin va gagner le noyau oil est achevee la synthese du second brin d’ADN. 
La molecdle d’ADN double brin super-enroulee sert alors de matrice de transcription. La transcrip- 
tion de 1’ARN est realisee par l’ARN polymerase cellulaire, elle conduit k la formation de l’ARNm 
codant les prot^ines virales et & l’ARN pre-genomique. L’ARN pr^-g^nomique s’associe k la r&ro- 
transcriptase virale, et le complexe ARN-RT est encapside. L’ARN est ensuite retrotranscrit pour 
conduire au brin negatif de l’ADN genomique viral. La synthase du brin positif complementaire com- 
mence, la maturation de la nucl^ocapside se termine par un bourgeonnement dans le reticulum 
endoplasmique. La synthese du brin + s’arrete avec le bourgeonnement, le brin + est generalement 
incomplet et peut avoir une longueur variable. Les particules envelopp&s sont transferees dans l’ap- 
pareil de Golgi oil s’effectue la glycosylation des proteines d’enveloppe. Les particules sont ensuite 
liberees par exocytose et excretees dans le sang. 
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Figure 1.24 : cycle de replication du virus de I' hepatite B. 
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Histoire naturelle et parametres biologiques de I’infection 

La primo-infection par le HBV est asymptomatique dans 90% des cas et donne une infection aigue 
symptomatique dans 10% des cas. L’hepatite aigue symptomatique ressemble aux autres hepatites 
viraies. La duree d’incubation est de 10 semaines en moyenne, elle est suivie d’une phase pre-icte- 
rique de 3 a 7 jours, puis de la phase ict^rique qui dure 2 a 3 semaines. En moyenne, 90% des 
patients infectes guerissent sans sequelles et acquierent une immunite active, alors que les 10% res- 
tants deviennent porteurs chroniques. Parmi les porteurs chroniques, 30% sont consideres comme 
des porteurs sains, potentiellement contaminants mais sans atteinte hepatique evolutive, et 70% deve- 
loppent une hepatite chronique. L’hepatite chronique active peut evoluer vers une cirrhose et un 
carcinome hepatocellulaire. Le risque de passage a la chronicite varie considerablement selon lage : 
il est de 90% lorsque la primo-infection a lieu avant Page de 1 an, de 30% entre 1 et 3 ans, et passe 
a environ 2-5% chez Padulte et les enfants de plus de 5 ans. 

Les parametres biologiques recherches sont les anticorps anti-HBs et anti-HBc, et la viremie evaluee 
par le taux des antigenes HBs et HBe. Une infection autolimitee est caracterisee par une viremie tran- 
sitoire qui precede Patteinte hepatique aigue et regresse avec Papparition des anticorps (Figure 1.25). 
Les anticorps persistent pendant des annees et conferent une immunite protectrice. Letat de porteur 
chronique est classiquement defini par la persistance de Pantigene HBs au-dela de 6 mois. La pre- 
sence de Pantigene HBe dans le serum atteste d’une multiplication active du virus. L’elevation des 
transaminases signe Patteinte hepatique, elle peut atteindre 10 a 100 fois les valeurs normales dans 
la phase aigue. 


Figure 1.25 : evolution de marqueurs plasmatiques dans I'infection aigue auto-limitee provoquee par HBV. 
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Modes de transmission 

Les tissus qui presenters la plus forte concentration de virions sont le foie et le sang. Cependant, de 
plus faibles concentrations de particules virales sont retrouvees dans la salive, le sperme et de nom- 
breuses secretions. 

La transmission se fera done par voie sanguine, sexuelle, salivaire et materno-foetale. 

Les mesures preventives de controle systematique des dons de sang limitent considerablement le risque 
de transmission par des produits sanguins. Les mesures classiques de sterilisation eliminent le HBV. 
Le respect des mesures habituelles de prevention permet done de limiter le risque de transmission 
nosocomiale. Le principal risque de transmission sanguine reste done le partage des seringues lors de 
pratiques de toxicomanie intraveineuse. 

Lexistence de plusieurs vaccins efficaces doit permettre de prevenir la contamination par ce virus. 

Epidemiologie 

Selon un rapport de TOMS de 1996, un tiers de la population mondiale aurait ete infecte par le 
HBV et environ 5 % presenteraient une infection chronique. Lexistence de vaccins efficaces devrait 
diminuer considerablement ces chiffies. En 2001, la mortality annuelle due a l’infection par le HBV 
ou ses consequences etait estimee a 1 a 2 millions d’individus dans le monde. 

En France en 1996, on estimait la prevalence de Finfection chronique a HBV a 0,3%. Les profes- 
sionals de same ne constituent plus un groupe a risque depuis Fobligation de vaccination. 

Traitement 

Seules les formes chroniques d’infection par le HBV font l’objet d’un traitement antiviral. Le cycle 
de replication du HBV possede une etape de retrotranscription dependante d’une ADN polymerase 
virale qui sera la cible preferentielle des antiviraux. Ainsi, une molecule comme la lamivudine, ana- 
logue nucleosidique utilise dans les cas defections par le HIV, sera indiquee pour le traitement d’une 
hepatite B chronique. Un analogue nucleotidique, l’adefovir dipivoxil (Hepsera®) est egalement utilise 
pour traiter les infections a Hepadnaviridae. Ces analogues nucleosidiques ou nucleotidiques sont uti- 
lises en association avec de Finterferon a, afin de limiter Femergence de resistances. 

Vaccins 

Lexistence de vaccins anti-HBV efficaces doit permettre de limiter Finfection par ce virus et reduire 
Fincidence des hepatites B chroniques. En France, la vaccination contre le virus de Fhepatite B est 
obligatoire pour les populations a risque, notamment les personnels de same. 

Les vaccins sont constitu& d’antigenes HBs recombinants obtenus par genie genetique chez la levure 
Saccharomyces cerevisa pour le vaccin Engerix-B® (SmithKline-Beecham) ou dans des cellules CHO 
{Chinese Hamster Ovary cells) pour le GenHevacB® (Aventis Pasteur). 

Le virus de Fhepatite C (HCV) 

Caracteristiques vlrologiques 

Le virus de Fhepatite C appartient a la famille des Flaviviridae> genre Hepacivirus. C’est un virus enve- 
loppedont la particule mesure de 55 & 65 nm de diametre (Figure 1.26). La symetrie de capside est 
icosaedrique et Facide nucleique est un ARN simple brin de polarite positive, d’environ 9,6 kb. 

Six genotypes principaux de HCV ont ete identifies dans le monde, ils presentent une variation de 
31a 34 % de leurs sequences nucleotidiques et d’environ 30 % de leurs sequences en acides amines. 
Le genome du HCV possede un cadre de lecture ouvert codant les proteines de structure (proteines 
de capside et d’enveloppe), le peptide membranaire p7 et les proteines non structurales (NS2, NS3, 
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NS4A, NS4B, NS5A, NS5B). Le cadre de lecture ouvert est entoure de deux regions non codantes 
lune en 5’et l’autre en 3\ 



Figure 1.26 : representation schGmatique du virus de I'hepatite C (HCV). 
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Les principales cellules cibles du HCV sont les hepatocytes, mais il est admis que le HCV peut ^ga- 
lement se r^pliquer dans certaines sous-populations de lymphocytes B et dans les cellules dendritiques. 

Cycle de replication 

Faute d’un modele de culture cellulaire adequat, le cycle de replication du HCV reste mal connu. 
Les descriptions actuelles sont etablies par analogie avec les autres Flaviviridae et etayees par les 
connaissances de la structure des proteines virales. 

La fixation du HCV sur ses cibles cellulaires fait tres vraisemblablement intervenir les glycoproteines 
d’enveloppe du virus. En interagissant avec differentes molecules membranaires formant un complexe 
recepteu# a la surface de la cellule cible, les proteines d’enveloppe permettraient la fixation de la par- 
ticule virale puis sa penetration par endocytose. Differentes molecules candidates sont impliquees 
dans la formation du complexe r&epteur des cellules cibles : le r&epteur des LDL, la molecule CD81, 
des glycosaminoglycanes et des lectines liant le mannose (DC-SIGN, L-SIGN). L’infection preferen- 
tielle de tel ou tel type cellulaire par differents variants du HCV au sein d un meme individu pourrait 
dependre a la fois de variations de sequences en acides amin& des proteines d’enveloppe, mais aussi 
de certaines specificity moleculaires exprimees a la surface des cellules cibles. 

Apres endocytose, l’enveloppe virale est capable de fusionner avec la membrane de l’endosome, libe- 
rant la nucleocapside dans le cytoplasme. La decapsidation permet ensuite de liberer l’ARN du HCV 
qui servira de messager pour la synthese des proteines. 
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La traduction du cadre de lecture ouvert de l’ARN du HCV donne une polyproteine qui doit subir 
une maturation pour aboutir aux proteines de structure, au peptide p7 et aux proteines non struc- 
turales (Figure 1.27). Cette maturation est sous la dependance d’enzymes cellulaires et virales 
(proteases notamment). 

La replication de TARN viral passe par la synthese d’une matrice d’ARN complementaire de TARN 
genomique. Cette matrice d’ARN, de polarite negative, permet la synthese de nombreux brins d’ARN 
de polarite positive qui serviront d’ARN genomiques ou d’ARN messagers. La replication du genome 
du HCV se fait au sein d’un complexe de replication forme par l’association de proteines cellulaires 
avec les proteines non structurales du HCV, parmi lesquelles on trouve une ARN polymerase ARN 
dependante (NS5B). 

Les proteines de capside matures vont s’associer a des brins d’ARN genomiques pour former de nou- 
velles nucleocapsides. 

D’apres ce qui a ete decrit pour d’autres virus de la meme famille, les nucleocapsides seraient enve- 
loppees a partir de la membrane du reticulum endoplasmique et liberees par exocytose. 


Figure 1.27 : organisation et expression du genome du HCV. 
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Histoire naturelle et parametres biologiques de I’infection 

La primo-infection par le virus de I’hepatite C entraine une hepatite aigue cliniquement symptoma- 
tique dans un tiers des cas environ. Les symptomes apparaissent entre la cinquieme et la douzieme 
semaine apres l’infection, ils suivent l’elevation du taux d’alanine aminotransferase (ALAT) et gene- 
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ralement regrcssent avec lui. Lcs anticorps anti-HCV apparaissent environ 6 semaines apres la conta- 
mination. La diminution du taux d’ALAT et la regression des symptomes sobservent apr£s 
l’apparition des anticorps. La primo-infection gu^rit spontanement dans 20 a 50% des cas et evolue 
vers une hepatite chronique dans 50 a 80% des cas. Un suivi sur 20 a 30 ans montre que l’hepatite 
chronique reste stable dans 80% des cas, et evolue vers la cirrhose dans les 20% de cas restants. La 
cirrhose evolue vers un carcinome hepatocellulaire avec une incidence de 1 a 4% par an. 

Les paramhres biologiques qui permettent de suivre Finfection sont le taux d’anticorps anti-HCV et 
la viremie ^valuee par la charge plasmatique en ARN viral. 

Chez un patient infecte et gueri, seuls les anticorps sont presents. Le porteur chronique est identifie 
par la persistance de la viremie. 

D’autres param&tres biologiques tels que le taux d’ALAT permettent d’evaluer l’etat de l’atteinte hepa- 
tique, ils ne sont pas specifiques de l’infection virale mais permettent d’en evaluer les consequences. 

Modes de transmission 

Le virus de Fhepatite C se transmet principalement par le sang. Depuis le debut des annees quatre- 
vingt-dix, les differents controles effectues sur les dons de sang ont considerablement reduit le risque 
de survenue d’une hepatite post-transfiisionnelle. On considere qu’en 1999, le risque residuel de 
contracter une hepatite C apres transfusion etait de 1 sur 515000. Depuis Finstauration du controle 
genomique systematique des dons de sang en juillet 2001, ce risque devrait etre encore reduit puisque 
ce controle permet de detecter Finfection avant la seroconversion. Le risque de transmission nosoco- 
miale est aussi extremement limite si les procedures classiques de prevention sont observees. Ainsi, 
dans les pays developpes, 60 a 70% des nouveaux cas de contamination sont dus a la toxicomanie 
intraveineuse. 

Le risque professionnel de contamination apres accident d’exposition au sang est d’environ 3 a 5 %, 
mais pourrait atteindre 10% en cas de viremie elevee. Cependant, ce risque semble limite dans la 
mesure ou la prevalence de Finfection par le HCV chez les professionnels de sante n’est pas diffe- 
rente de celle de la population generate. 

La transmission par voie sexuelle n’est pas demontree. Le HCV est present dans le sang menstruel, 
mais absent des secretions vaginales et inconstant dans le sperme. Lorsqu’il est retrouve dans le sperme, 
c’est en quantite 10 a 100 fois plus faible que dans le sang. La contamination sexuelle reste done 
vraisemblablement limitee. 

La transmission intrafamiliale est un mode mineur de contamination. Elle peut etre due au partage 
d’objets de toilette susceptibles d’etre contamines par du sang, le risque en serait done augmente par 
des conditions d’hygiene dtfavorables. 

La transmission de la mere a l’enfant est demontree, mais le risque reste relativement faible, estime 
entre 5 et 10% selon la viremie maternelle. Ce risque est considerablement augment^, atteignant 20 
a 30%, en cas de co-infection par le HIV. 

Dans 20% des cas, le mode de transmission n’est pas etabli. 

Epidemiologie 

On estime que la prevalence de Finfection par le HCV dans le monde est d’environ 3%, soit environ 
170 millions d’individus infectes. Elle est estimee en France a 1,1% d’apres des etudes datant de 
1994. On estime qu’en France entre 500000 et 600000 individus auraient ete infectes par le HCV 
et que 80% d’entre eux seraient viremiques. 
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Traltement 
Hepatite aigue 

Le diagnostic d’hepatite aigue C nest pas toujours facile a poser car elle est asymptomatique dans 
deux cas sur trois et qu’une phase symptomatique peut correspondre a l’exacerbation d’une hepatite 
chronique. Le diagnostic est obtenu lorsque la contamination est suspectte et done le patient suivi, 
ou en cas de symptomatologie icterique lorsque TARN du HCV est detectable et que les anticorps 
ne sont pas encore presents. 

La prescription d’un traitement antiviral en cas d’hepatite C aigue a pour but d’eviter le passage a la 
chronicite. Une conference de consensus fran^aise datant de 2002 a etabli les regies suivantes : 

- les malades asymptomatiques doivent etre systematiquement traites ; 

- les malades symptomatiques ne doivent etre traites que lorsque le taux d’ARN viral plasmatique 
reste detectable 12 semaines apres la contamination. 

L’hepatite aigue C se traite par 1’IFNa. 

Hepatite chronique 

Les objectifs du traitement d’une hepatite C chronique sont varies. L’objectif principal est Felimina- 
tion du virus, mais le traitement peut egalement etre indique pour reduire l’activite virale, limiter la 
progression de l’atteinte hepatique et prevenir les complications. L’efficacite du traitement s’evalue 
par la normalisation prolongee des parametres biologiques hepatiques (taux d’ALAT) et viraux (taux 
d’ARN viral plasmatique). La reponse au traitement est dite prolongee lorsqu’elle persiste 24 semaines 
apres l’arret du traitement. 

Le traitement de l’hepatite chronique C est une bitltrapie qui associe de 1’IFN et de la ribavirine. 
L’lFN presente une demi-vie plasmatique courte (4 heures), il sera utilise sous la forme d’lFN pegyle 
(PEG-IFN), e’est-a-dire associe a une molecule de polyethylene glycol, ce qui prolonge sa demi-vie. 
L’efficacite du traitement PEG-IFN + ribavirine depend essentiellement du genotype du HCV. Ce 
traitement suivi pendant 24 semaines permet d’eradiquer l’infection dans la grande majorit des cas 
lorsqu’il s’agit d’une infection par un genotype 2 ou 3. Par contre, elle est inefFicace chez plus de 
50% des malades infectes par un autre genotype, meme lorsque les doses et la duree du traitement 
sont augmentees. 

Le virus de I'hepatite Delta (HDV) 

Caracteristiques virologiques 

L’agent delta (HDV) est un virus defectif qui ne se replique qu’en presence du HBV, il n’est refe- 
rence dans aucune famille virale. La particule, constitute d’une enveloppe entourant une 
ribonucleoproteine, mesure 36 nm de diamttre (Figure 1.28). L’acide nucleique du HDV est constitue 
d’un ARN simple brin circulaire de polarite negative mesurant 1,7 kb. Cet ARN est associe a l’an- 
tigene 8 sous forme de ribonucleoproteine. Henveloppe du HDV contient les proteines d enveloppe 
du HBV (antigene HBs). 

Cycle de replication 

La fixation et l’entree du HDV dans la cellule cible sont analogues a ce qui est decrit pour le virus 
de I’hepatite B et necessitent la presence du domaine preSl de l’antigene HBs. L’ARN genomique et 
l’antigene 8 sont ensuite transports jusqu’au noyau. La replication de l’ARN viral est realisee par 
l’ARN polymerase cellulaire et necessite la presence de l’antigene 8. L’antigene 8 existe sous une forme 
courte (small 8 Ag) de 195 acides amines et sous une forme longue (large 8 Ag) possedant 19 acides 
amines supplementaires. L’ARN genomique sert de matrice a la production de brins d’ARN de 
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polarite positive qui serviront d’ARN antigenomiques et d’ARN messagers codant l’antigene 8. Les 
ARN antigenomiques servent eux-memes de matrices pour la production des nouveaux ARN geno- 
miques. Les formes courtes et longues de l’antigene 8 s’associent aux nouveaux brins d’ARN genomique 
pour former des ribonucleoproteines qui sont enveloppdes par la membrane du reticulum endoplas- 
mique qui exprime l’antigene HBs (§ cycle de replication du HBV). 


Figure 1.28 : representation schematique du virus de I'hepatite D (HDV). 
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Histoire naturelle et parametres biologiques de I’infection 

L’infection par le HDV est soit une co-infection, soit une surinfection de I’hepatite B. La co-infection se 
traduit ffdquemment par une forme grave, alors qu’en regie generale la surinfection se traduit par une 
infection chronique. L’hepatite chronique delta est le plus souvent severe et evolue vers la cirrhose. 

Le diagnostic d’infection aigue par le HDV se fait par la detection serique de l’antigene 8 et d’anti- 
corps anti-Ag8. 

Epidemiologic 

Dans le monde, environ 400 millions de personnes sont infectees chroniquement par le HBV et 
moins de 10% d’entre elles sont co-infectees par le virus delta. 

Le virus de I'hepatite E (HEV) 

Caracteristiques virologiques 

D’abord c\ass6 dans la famille des Caliciviridae, le HEV a ete sorti de cette famille apr£s analyse phy- 
log^n&ique. Son organisation g^n&ique le rapproche de la famille des Togaviridae et il est actuellement 
en attente de classification. La particule du HEV mesure 27 a 34 nm de diametre. Sa capside possede 
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une symetrie icosaedrique et presente des indentations et des projections superficielles. L’acide 
nucleique est un ARN simple Brin de polarite positive de 7,5 kb. Le genome contient trois cadres 
de lecture ouverts : ORF1 code les proteines necessaires a la replication, ORF2 les proteines struc- 
turales et ORF3 une proteine impliquee dans [’assemblage de la nucleocapside. 

Cycle de replication 

L’hepatocyte semble etre la seule cellule capable de repliquer activement le virus in vivo. Le cycle de 
replication du HEV est cytoplasm ique. Le virus penetre dans la cellule apres fixation sur un recepteur 
non identifie. Apres decapsidation, TARN genomique est traduit et les proteines virales necessaires a 
la replication de TARN sont produites. L’ARN est replique a partir d’un brin compldmentaire d’ARN 
de polarite negative qui sert de matrice. L’ARN est repliqud par une ARN polymerase virale. Apres 
synthese des proteines de structure, la nucleocapside est assemblee et liberee hors de la cellule. 

Histoire naturelle et parametres biologiques de I’infection 

L’infection par le virus de l’hepatite E est asymptomatique dans pres de 50% des cas. Les formes 
severes ou fiilminantes peuvent atteindre des taux de mortalite de 1 a 3% chez l’adulte et de 10 a 
42 % chez la femme enceinte dans le dernier trimestre de grossesse. Les raisons de l’augmentation de 
la sdverite de l’infection et du taux de mortalite chez la femme enceinte ne sont pas bien identifies. 
L’infection par le HEV possede des caracteristiques physiopathologiques et un tableau clinique assez 
proches de ceux de l’infection par le virus de l’lipatite A. La periode d’incubation est d’environ 
40 jours. Des particules virales sont excretes dans le sang et dans les selles pendant la periode pre- 
icterique. La periode virdmique est courte. Le taux d’alanine aminotransferase (ALAT) augmente 
pendant la phase pre-icirique et se normalise avec la disparition de l’ictere. Normalement, Picture 
regrcsse en 1 a 2 semaines. L’infection par le HEV nivolue pas vers la chronicite. La primo-infec- 
tion confere une immunite persistante sur plusieurs annees. 

Le diagnostic biologique est base sur la detection des anticorps anti-HEV et le taux d’ALAT. Les anti- 
corps anti-HEV apparaissent en meme temps que les symptomes, leur taux augmente pendant la 
phase aigue puis diminue, mais les anticorps persistent pendant des annees. 

Modes de transmission 

Le HEV se transmet par voie fecale-orale. Le principal mode de transmission est l’ingestion d’eau ou 
d’aliments souilles, elle est rarement due au contact avec un individu contamine. La contamination 
materno-fcetale est le resultat d’un passage transplacentaire dont le risque est accru au cours du 3 C tri- 
mestre de grossesse. 

Epidemiologie 

Les zones d’endemie pour le HEV sont l’lnde, la Chine, le Soudan, la Somalie et le Mexique. Dans 
ces pays, 20 a 60% des adultes ont des antrcorps anti-HEV, alors que cette prevalence est faible chez 
1’enfant (0-9%). La faible prevalence d’anticorps anti-HEV chez l’enfant differe completement de ce 
qui est observe pour les autres infections virales a transmission ent^rale. Par exemple, dans les zones 
oil l’hepatite A est endemique, la prevalence des anticorps anti-HAV est superieure a 90% chez les 
enfants de 10 ans. 

En France ou aux fitats-Unis, seulement 1 a 2% des donneurs de sang sont s^ropositifs pour le HEV. 

Autres virus responsables d'hepatites 

De nouveaux virus responsables d’hepatites post-transfusionnelles ont ete decrits en 1995-1996 aux 
Etats-Unis, puis en 1997 au Japon. 
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Le virus de l’hepatite G (HGV ou GBvirus-C) appartienr a la famille des Flaviviridae. C’est un virus 
enveloppe dont le genome est constitue d’un ARN simple brin de polarite positive. 

Le HGV se transmet par voie sanguine, sexuelle et materno-foetale. EARN du HGV a ete retrouve 
dans la salive, suggerant qu elle puisse etre une source possible de contamination. 

La prevalence des individus presentant des anticorps anti-HGV est ^valuee k 3 a 15% des donneurs 
de sang en Europe et en Amerique du nord, elle atteindrait 20% en Antique du Sud et en Afrique, 
et 3 a 6% en Asie. La prevalence des individus viremiques chez les adultes sains est surprenante : 
elle serait de 1 a 4% en Europe et en Amerique du Nord et de 10 & 33% en Afrique et en Amerique 
du Sud. 

Une infection perinatale ou contractee dans la petite enfance conduit dans la majorite des cas a une 
infection persistante avec des periodes viremiques, sans aucun signe de pathologie hepatique. Par 
contre, une infection contractee a Page adulte est generalement transitoire, elle se traduit par l’appa- 
rition d’anticorps anti-HGV et une clearance virale. Le HGV est considere comme responsable 
d’hepatites post-transfusionnelles non A-E. Cependant, son pouvoir pathogene reste discute dans la 
mesure ou les descriptions cliniques des hepatites a HGV vont de formes fulminantes a un portage 
chronique asymptomatique, et que les individus porteurs sont souvent co-infectes par d’autres virus 
h^patotropes. 

Le virus TT (TTY) a ete decrit pour la premiere fois au Japon en 1997. Ce virus a ete classe dans 
la famille des Circoviridae. Le TTY est un virus nu. Son genome est constitue d’un ADN circulaire 
simple brin de polarite negative. Sa variability genomique est assez importante, 1 1 genotypes sont 
decrits. Lors de Finfection, le TTV est retrouve dans le sang et dans la bile. Sa transmission peut 
done se faire par voie sanguine, mais aussi par voie fecale-orale. Ce virus peut etre responsable d’in- 
fections aigues ou chroniques. Cependant, la prevalence du TTV semble assez elevee (10 a 15%) et 
son pouvoir pathogene est done discute. 
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Les micromycetes (L. Bunetel) 

Les micromycetes sont des champignons microscopiques dont plus de 100000 especes sont connues 
actuellement. Quelques centaines d’entre elles sont potentiellement pathogenes pour l’homme et 
seront responsables de mycoses. 

Contrairement aux bacteries, ce sont des organismes eucaryotes constituant une entite a part entiere 
puisqu’ils n’appartiennent ni au monde animal, ni au monde vegetal. Ils sont heterotrophes ; ils ont 
besoin, pour se developper, de matiere organique preformee. Ils evoluent soit en saprophytes (deve- 
loppement sur support mort), soit en commensaux (association dans l’indifference mutuelle avec leur 
hote), soit, enfin, en parasites obligatoires ou opportunistes (association dtfavorable a l’hote). 

On distingue des especes filamenteuses, formant un mycelium appele thalle et des especes levuriformes. 
Certaines especes sont capables de se developper selon les deux modes. La contamination de l’homme 
peut etre d’origine endogene : infection a partir d’une espece commensale qui va exprimer sa pathoge- 
nicite a la faveur de facteurs favorisants. C’est le cas de Candida albicans. La contamination peut etre 
egalement d’origine exogene. Dans ce cas, elle s’effectue k partir de l’environnement : eau, vegetaux ou 
animaux. Seules les especes strictement anthropophiles sont contagieuses dans l’espece humaine. 

Un certain nombre de facteurs favorisent 1’emergence d’une mycose. Ils sont physiologiques : age, 
grosscsse, sexe, ou pathologiques : maladies entrainant une immunodepression, maladies endocrines 
ou iatrogenes, medicaments, gestes medico-chirurgicaux ou exposition aux radiations ionisantes. 
Enfin, certaines professions sont plus exposees que d’autres. 

Nous etudierons ici, les especes de micromycetes impliquees dans des pathologies de la sphere ORL 
(Figure 1.29). 

Mycoses a levures opportunistes : Candida albicans et autres Candida. 

Mycoses a champignons dimorphiques : 

- Histoplasma. 

- Blastomyces. 

- Paracoccidioides. 

Mycoses a champignons filamenteux opportunistes : Aspergillus. 


Candida 

Considerations taxonomiques 

Les levures sont des champignons unicellulaires qui se reproduisent par bourgeonnement de blastos- 
pores, se separent de la cellule mere et rebourgeonnent a leur tour. Non ascosporees (pas de 
reproduction sexuee), elles appartiennent aux deuteromycetes ou fungi imperfecti. 

Actuellement, 196 especes de Candida sont connues dans la nature. Une dizaine est commensale de 
la peau et des muqueuses de l’homme et des animaux. Elles sont potentiellement pathogenes. La plus 
frequemment rencontree est Candida albicans. D’autres especes peuvent etre pathogenes : C. krusei, 
C. tropicalis , C. kefyr y C. parapsilosis, C. guillermondii (filamenteux). 

Ecologie-Habitat 

C. albicans est un champignon commensal de la peau et des muqueuses present a l’etat physiologique 
dans la flore digestive et la flore vaginale. II est retrouve dans la flore buccale de 50% des individus 
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Figure 1.29 : classification des Fungi. 



sans caractere pathogene. De nombreux animaux sont egalement porteurs sains de levures du genre 
Candida. Bien qu’il n’ait pas de besoins nutritionnels parriculiers limitant sa survie dans Fenvironne- 
ment et a Finverse d’autres fungi hautement pathogenes, Candida albicans est rarement retrouve dans 
des niches environnementales comme le sol. 

Morphologie, caracteres culturaux 

L’examen direct, realise en eau physiologique, permet Fobservation des formes levures. Candida albi- 
cans est une levure non pigmentee, non capsule, arrondie ou ovalaire de 2 a 4 pm, & bourgeonnement 
multilateral. Candida albicans est capable de croitre sous forme levure ou sous forme filamenteuse ou 
pseudo-filamenteuse (Figure 1.30). 

En culture, les colonies blanchatres cremeuses apparaissent en 24 a 48 heures. C. albicans, C. kefyr ; 
C. guillermondii se developpent en presence d’actidione, les autres pas. 

Les milieux pauvres tels que le PCB (pomme de terre, carotte, bile) ou le RAT {Rice Agar Tween) 
permettent de mettre en evidence le mycelium ou le pseudomycelium des Candida filamenteux et le 
mycelium et les chlamydospores, formes de resistance specifiques de C. albicans. 

Identification du genre et de I'espece . 

Un diagnostic de presomption est facilement realisable grace au test de blastese. II consiste a ense- 
mencer une colonie dans 1/2 cc de serum de veau, incuber 3 heures a 37 °C et examiner entre lame 
et lamelle. Le test est positif si 50% des levures presentent un tube germinatif. II permet le diag- 
nostic d’espece de C. albicans et de C. stellata. Les autres especes ne forment pas de filaments en 
3 heures. 

Les methodes enzymatiques utilisent les substrats chromogknes d’une enzyme specifique d’espece 
comme la L-proline amidopeptidase et la beta-galactosaminidase qui vont colorer la colonie a iden- 
tifier directement sur le milieu de culture. 
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Differences galeries (^identification existent : ID 32C, API Candida, RapID Yeast Plus System 
(5 heures). Elies permettent une identification rapide. 

En histologie, apres coloration au PAS [Periodic Acid Schiffi ou au Gomori-Grocott, les champignons 
apparaissent en rose fonce ou marron (Figure 1.31). La presence de levures et/ou mycelium dans les 
tissus constitue la preuve d’une candidose profonde. 

Serologie : aucune technique nest completement fiable pour le diagnostic des mycoses profondes. 
On dispose de latex pour la recherche d’antigenes circulants, de globules rouges humains sensibilises 
aux antigenes somatiques : anticorps anti-IgM, IgA et IgE, du dosage de beta D glucane : Fungitec G 
test et enfin des techniques classiques d’immunofluorescence indirecte, de contre-immunoelectropho- 
rese (CIE), d’immunoelectrophor&e (IEP), d’ELISA, faisant intervenir differents antigenes. 


Figure 1.31 : Candida apres coloration au GRAM (Microbiologie - Universite Rennes 1). 
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Pouvoir pathogene 

Les levures d’interet medical sont responsables de pathologies opportunistes. La contamination est 
soit d’origine endogene : a partir de la flore de l’individu, soit d’origine exogene : lors du passage 
transvaginal pour le nouveau-ne, par transmission manuport^e ou lors d’un rapport sexuel contami- 
nant. Le passage de la forme commensale a la forme pathogene est lie a la fois a l’hote et a Candida 
lui-meme. 

En ce qui concerne l’hote, un systeme immunitaire intact et une flore bacterienne correcte sont des 
elements suffisants pour proteger de 1’infection par Candida. II se cree alors une interface permanente 
hote-pathogene. Le fungi prolifere, mais 1’expression de son pouvoir pathogene est empechee par la 
flore normale, les cellules ^pitheliales et le systeme immunitaire. 

Peu de micro-organismes sont capables d’engendrer une pathogenicite comparable a celle de Candida. 
C’est pourquoi, la seule notion de terrain ne suffit pas a expliquer le pouvoir pathogene. L’invasion 
et la dissemination demandent des adaptations specifiques rendues possibles par l’expression d’un 
programme genetique distinct. 

C. albicans fait preuve d une grande plasticite morphogenique. II existe sous forme levure : articles 
separes, arrondis de 2 a 4 pm. La forme de pseudo-mycelium correspond a une elongation de la forme 
levure realisant une chaine dont les cellules prises individuellement conservent leur structure de levure. 
La forme mycelienne realise un veritable filament ou les cellules communiquent entre elles par des 
septa. Les chlamydospores sont des formes de resistance. In vitro , le passage entre les dififerentes formes 
est obtenu par des variations de pH, de temperature et de nutriments. In vivo , la forme mycelienne 
est generalement correlee a l’invasion tissulaire et la forme levure a la dissemination via la circulation 
sanguine. II serait intuitivement attractif de consid^rer le pseudo-mycelium comme un etat transi- 
toire entre la forme levure et le vrai mycelium. II est egalement possible que le vrai et le 
pseudo-mycelium soient des etats alternates d’un meme but : l’infection. 

Candida albicans est dote d’adhesines : Hwpl, Ala lp, Als... Elies favorisent la premiere etape de la 
relation hote-parasite. Les Als [Agglutinin Like Sequence) constituent une famille de huit glycopro- 
teines de surface qui permettent au fungi d’adapter son profil d’adherence aux dififerentes cellules de 
l’hote. Elies sont egalement responsables de l’agregation. 

Candida albicans est capable de survivre et de proliferer dans des environnements drastiques en O 2 , 
C0 2 , pH, osmolarite et temperature grace a son arsenal enzymatique. L’activite proteasique est asso- 
ciee a dix aspartyl proteases : Sap [Secreted Aspartic Proteinase ), codees par dix genes differents (SAP 
1 a 10) qui possedent des pH optimum de fonctionnement de pH2 a pH7. Leur expression est neces- 
saire, a la fois pour la phase commensale et pour la phase maladie. Elle est modulee par le type 
d’infection et son niveau ainsi que par les condirions de pH et de substrat disponible. C’est un systeme 
proteolytique efficace et suflfisamment flexible pour un pathogene opportuniste. Dote de superoxyde- 
dismutase, il est capable de contrer le systeme oxydatif des cellules phagocytaires. 

Candida albicans possede les genes de regulation du pH : PHR1 et PHR2 qui sont exprimes difife- 
remment. PHR1 regule le pH alcalin. II est necessaire ^ 1’envahissement systemique, mais n’intervient 
pas a pH acide. PHR2 regule le pH acide et intervient dans l’infection vaginale. 

Enfin, Candida albicans est capable de switch et g^nere ainsi differents types de colonies qui diffe- 
rent par leur apparence en culture (blanches ou opaques) et par la forme des levures (arrondies ou 
allongees). De nombreux genes sont exprimes dififeremment entre ces deux phases. Ils interviennent 
dans la capacite d’adaptation rapide du fungi a son environnement, codent pour des mecanismes 
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d’adh&ion, une antigenicite et une assimilation des sucres differents. Ils permettent egalement a 
Candida de faire varier sa composition proteique et lipidique et d echapper au traitement. 

Physiopathologie 

Le passage de la forme commensale a la forme pathogene est lie a la multiplication intense de Candida 
dans son biotope. Un certain nombre de facteurs favorisent ce passage. Les facteurs intrinseques lies 
au terrain de Findividu peuvent etre physiologiques. Aux ages extremes de la vie, nouveau-ne ou vieil- 
lard, Thomme est plus vulnerable. La grossesse s’accompagne d’une modification du pH vaginal qui 
augmente la sensibilite aux infections a Candida. Les maladies comme le diabete, les cancers, les 
hemopathies ou les viroses constituent des facteurs intrinseques pathologiques qui favorisent remer- 
gence des infections a Candida. Les facteurs extrinseques sont lies au desequilibre de la flore 
bacterienne apres traitement antibiotique, aux carences en vitamines B, aux allergies medicamenteuses 
et ruptures de la barriere cutaneo-muqueuse qui permettent le developpement des levures sur des 
muqueuses sensibilisees. Enfin, tous les traitements immunosuppresseurs, les gestes chirurgicaux 
comme la pose de catheters et les transplantations sont susceptibles d’induire des infections a Candida. 

Isolement 

Les prelevements des candidoses superficielles et muqueuses sont realises a l’aide d’un ecouvillon. Les 
prelevements dans les zones profondes varient en fonction de Forgane atteint. II s’agira d’un lavage 
broncho-alveolaire (LBA) pour les formes pulmonaires, de biopsie, ou de recueil de selles pour les 
formes digestives, d’hemoculture ou de piece d’ex^rese chirurgicale pour les endocardites, d’hemocul- 
ture pour les septicemies (seulement 40 a 60% de positifs selon les systemes). 

Le milieu de culture de choix en mycologie est le milieu de Sabouraud additionne de chloramphe- 
nicol (CMP) et d’actidione afin de limiter les contaminations bacteriennes et myceliennes. On 
ensemence 2 fois 2 tubes (1 sabouraud + CMP/1 Sabouraud + CMP + Actidione) qui seront cul- 
tives a 30 et a 37 °C pour les mycoses profondes, a 23 et 30 °C pour les mycoses superficielles. 

Sensibilite aux antifongiques 

II existe classiquement deux grandes families de molecules actives contre les micromycetes : les poly- 
enes et les imidazoles. Elies ont pour cible Fergosterol contenu dans la membrane plasmique. 
Lemergence de souches resistantes a dynamise la recherche et de nouvelles molecules, reservees pour 
Finstant a Fusage hospitalier, apparaissent. Quoi quil en soit, le traitement, en particulier pour les 
candidoses profondes, doit etre adapte en fonction des resultats de Fantifongigramme. 

Les champignons dimorphiques 

Le terme dimorphique designe des champignons qui se presentent sous deux aspects morphologiques 
selon leurs conditions de developpement : 

- un aspect levuriforme qui correspond en general aux formes observees a letat parasitaire; 

- un aspect mycelien obtenu generalement en culture sur les milieux classiques representant la forme 
saprophyte. 

Les champignons concernes sont responsables d’affections graves. Ces affections sont rares en France. 
II s’ agit de mycoses exotiques, les cas fran^ais sont importes. 
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En fonction de leurs localisations preferentielles, les affections sont classees en deux groupes : 

- les mycoses profondes : histoplasmose, blastomycose ; 

- les mycoses sous-cutanees : sporotrichose et mycetomes. 

Histoplasma capsulatum 

Considerations taxonomiques 

Histoplasma est un champignon dimorphique dont il existe 2 formes : 

- la forme dite americaine : Histoplasma capsulatum capsulatum , forme a petites levures qui se deve- 
loppent dans les cellules du systeme reticulo-endothelial : histiocytes et macrophages ; 

- la forme dite africaine : H. capsulatum duboisii , forme a grandes levures qui se developpent dans 
des cellules geantes appelees plasmodes. 

Ces deux champignons donnent des mycoses differentes par leur epidemiologie et leur aspect cli- 
nique, elles sont differentes a Fetat parasitaire, mais identiques en culture. 

Ecologie-Habitat 

Histoplasmose a Histoplasma capsulatum capsulatum 

D’abord signalee en Amerique qui constitue sa zone d’endemie, elle est maintenant connue sur tous 
les continents et repertoriee dans plus de 30 pays. Mycose non specifique de Fhomme, elle peut se 
developper chez les animaux, mais le veritable reservoir de germes est le sol, surtout lorsquil est 
enrichi par des matieres organiques telles que les Rentes de pigeon ou le guano des chauves-souris. 

Histoplasmose a Histoplasma capsulatum duboisii 

Elle est exclusivement africaine, mais des cas d’importation sont possibles. 

Morphologie, caracteres culturaux 

A Fexamen direct, les petites levures $ Histoplasma capsulatum capsulatum mesurent de 1 a 3 pm. Elles 
sont strictement intracellulaires. 

Les grandes levures d Histoplasma capsulatum duboisi mesurent de 10 a 13 pm voir 20 pm avec une 
membrane epaisse et refringente. Elles apparaissent soit dans les cellules geantes, soit libres dans le pus. 
Les deux variates sont cultiv&s sur milieu de Sabouraud en 2 a 4 semaines. Elles presentent des fila- 
ments septes de 2 & 4 pm de large avec des microspores et des macrospores echinulees 
(chlamydospores) de 10 a 25 pm. La culture d’ Histoplasma capsulatum est reservee aux laboratoires 
specialises du fait de la contagiosity de la forme mycelienne. La forme levure peut etre obtenue par 
culture sur milieu enrichi (coeur cerveau) ^ 37 °C. 

Identification du genre et de I’espece 

L’identification $ Histoplasma peut etre cytologique : a Fexamen direct apres coloration au Giemsa. 
Le diagnostic de certitude sera pose apres examen anatomopathologique d’une biopsie ou apres 
culture positive. 

La coloration de PAS [Periodic Acid Schiffi ou de Gomori Grocott sur les coupes histologiques montre 
la presence d’un granulome histiocytaire contenant des formes levures. 

Pouvoir pathogene 

De sa forme saprophyte dans le sol, Histoplasma devient un hote intracellulaire des cellules histiocy- 
taires grace a de nombreux mecanismes d’adaptation. II est capable d’adherer directement aux 
recepteurs de surface CR3, CR4 et CD 18 des macrophages par son ligand HSP60. Internalise dans 
le phagolysosome, il en modifie Fenvironnement en augmentant le pH, en inhibant la pompe a 
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proton ATP dependante. La transformation in vivo de la forme mycelienne en forme levure induit 
la synthese de CBP ( Calcium Binding Protein) capable d’assurer Fapprovisionnement en calcium. 

Physiopathologie 

La contamination se fait par inhalation de spores qui sont tres contagieuses. Chez Phomme sain, une 
infestation massive est necessaire alors que Fimmunodeprime est beaucoup plus vulnerable. II ny a 
pas de contagion interhumaine puisque Fhomme n heberge que la forme levure et ce sont les micros- 
pores qui sont infestantes. L’apparition du HIV a considerablement augmente les cas d’infection a 
Histoplasma capsulatum capsulatum, mais n’influe par sur les infections a H. capsulatum duboisii. 
L’homme adulte est plus souvent affecte que la femme. 

Isolement 

Les levures sont recherchees dans les expectorations, le sang, la moelle, les biopsies. 

Le milieu de culture de choix en mycologie est le milieu de Sabouraud additionne de chloramphe- 
nicol (CMP) et d’actidione afin de limiter les contaminations bacteriennes et myceliennes. On 
ensemence 2 fois 2 tubes (1 sabouraud + CMP/1 Sabouraud + CMP + Actidione) qui seront cul- 
tives a 30 et a 37 °C pour les mycoses profondes, a 25 et 30 °C pour les mycoses superficielles 
(Figure 1.32). 


Figure 1.32 : Histoplasma capsulatum dans macrophages . 



Sensibilite aux antffongiques 

Histoplasma est sensible aux polyenes et aux imidazoles. 

Blastomyces dermatitidis 

Considerations taxonomiques 

La maladie de Gilchrist, blastomycose nord-americaine est due a Blastomyces dermatitidis , champi- 
gnon dimorphique dont la forme sexu& est connue : Ajellomyces dermatitidis. 

Ecologie et habitat 

Cette mycose est pratiquement localisee a la vallee du Mississipi. Blastomyces est present dans le sol 
et les vegetaux en decomposition. Sa survie dans le milieu exterieur est dependante de Fhumidite. 
Elle nest pas specifique de Fhomme, les chiens peuvent etre atteints. 
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Identification du genre et de I’espece 

L’identification repose sur la presence des formes levures dans les produits pathologiques et sur les 
caracteres culturaux. Les levures de 5 a 25 pm de diametre presentent des parois epaisses, a double 
contour. Elies sont caracterisees par un bourgeon unique a large base et contiennent 8 a 12 noyaux. 
Apres inoculation intraperitoneale au hamster ou a la souris, le foie et la rate sont mis en culture. 
Cette methode est tres sensible. 

Pouvoir pathogene 

La transformation in vivo de la forme mycelienne en forme levure permet au champignon d’echapper 
a la phagocytose grace a la paroi epaisse de la forme levure. La forme levure est egalement dotee d’une 
glycoproteine antigenique, WI-1 qui fonctionne comme une adhesine et se lie aux recepteurs CR3 
et CD 14 des macrophages. X 

Physiopathologie 

Seule la forme mycelienne est infectieuse, ses spores penetrent dans l’organisme humain par voie res- 
piratoire. II ny a done pas de contamination interhumaine. Les populations rurales sont les plus 
exposees, Fhomme est plus frequemment atteint que la femme. 

Isolement 

Les levures sont recherchees dans les expectorations, le pus ou les biopsies. Blastomyces cultive sur 
milieu de Sabouraud a 25 °C developpe un mycelium ramifie et septe. Les colonies de petite taille 
poussent en 1 a 3 semaines et se colorent lentement en marron clair. Les formes levures sont obser- 
vables sur milieu coeur cervelle, a 37 °C. 

Sensibilite aux antifongiques 

Blastomyces est sensible aux imidazoles. Lamphotericine B ne guerit pas completement les formes 
cutanees, mais ralentit leur Evolution. 

Paracoccidioides brasiliensis 

Considerations taxonomiques 

La maladie de Lutz, blastomycose sud-americaine, est due a Paracoccidioides brasiliensis ( Blastomyces 
brasiliensis ), dont la forme sexu^e nest pas connue. 

Ecologie et habitat 

Elle est endemique en Amerique Centrale et en Amerique du Sud et particulierement frequente au 
Bresil (80% des cas). Cest une affection rurale a contamination buccopharyngee, liee a l’utilisation 
des vegetaux comme cure-dents ou a porte d entree pulmonaire. 

Identification du genre et de I’espece 

L’ identification repose sur la presence des formes levures dans les produits pathologiques et sur les 
caracteres culturaux. La culture tres lente a 25 °C forme un duvet blanc. La forme levure est obtenue 
a 37 °C sur milieu coeur cervelle. 

Le diagnostic serologique repose sur la mise en evidence d’antigenes circulants GP43 ou GP70 par 
immunodiffusion ou ELISA. 
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Pouvoir pathogene 

La transformation in vivo de la forme mycelienne en forme levure permet au champignon d’echapper 
a la phagocytose grace & la synthese de facteurs de virulence : catalase, GP43, GP70 au moment de 
la transformation. La glycoprot&ne de surface GP43 est un composant antigenique majeur du cham- 
pignon. La glycoproteine cytoplasmique GP70 induit la proliferation lymphocytaire a 1’origine du 
granulome. 

Physiopathologie ) 

Seule la forme mycelienne est infectieuse, ses spores penetrent dans lorganisme humain par voie res- 
piratoire ou par voie orale. II ny a done pas de contamination interhumaine. Seuls les hommes sont 
atteints, les hormones femelles inhibent in vitro la transformation des filaments en levures. Les immu- 
nodeprimes sont plus vulnerables. 

Isolement 

Les levures sont recherchees dans les expectorations, le pus ou les biopsies. Le diagnostic repose sur 
la mise en evidence, dans les prelevements ou biopsies, de la forme levure : 10 a 60 pm, arrondie, a 
bourgeons multiples, a paroi mince. La coloration de PAS (Periodic Acid Schiffi ou de Gomori Grocott 
sur les coupes histologiques montre la presence d’un granulome inflammatoire a lymphocytes, cel- 
lules epithelioides et cellules geantes de Langhans. 

Sensibilite aux antifongiques 

Paracoccidoidomyces est sensible aux polyenes, aux imidazoles et aux sulfamides. 


Aspergillu s 

Considerations taxonomiques 

Les champignons filamenteux du genre Aspergillus sont caracterises par une multiplication asexuee au 
moyen de conidies produites par des organes de morphologie particuliere : les tetes aspergillaires. 
Ces tetes aspergillaires sont constitutes de conidiophores surmontes de phialides qui vont produire 
des spores. La reproduction sexute de certaines especes est connue ce qui permet de classer les 
Aspergillus comme la forme imparfaite de champignons ascomycetes du genre Eurotium. II existe plus 
de 300 especes d’ Aspergillus reparties de fa$on cosmopolite. 

Ecologie et habitat 

Ce sont des champignons saprophytes banaux rencontres sur des substrats les plus varies : debris 
vegetaux, papiers, cuirs, tissus... Les spores produites par les tetes aspergillaires sont responsables de 
leur formidable pouvoir de dissemination (2 a 8% des spores fongiques de Paris). Les spores conser- 
vent tres longtemps leur pouvoir germinatif. Elies peuvent contaminer leurs differents substrats et, 
etre inhalees par Thomme ou les animaux (oiseaux, pigeons, poussins, canards, bovins, chevaux, chats 
et chiens). 

Caracteres culturaux 

Les Aspergillus poussent sur milieux ordinaires : Sabouraud + CMP, ils sont sensibles a l’Actidione. 
On obtient davantage d’organes de fructification (tetes aspergillaires) sur milieu de Czapeck. 
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Identification 

Examen direct 

A l’examen direct, apres addition de KOH 30% si necessaire, Fobservation revele la presence de fila- 
ments myceliens cloisonnes. Les tetes aspergillaires sont tres rares. Les colonies apparaissent en 48 a 
72 heures et prennent une coloration apres 3 a 4 jours par coloration des spores. 

Aspect macroscopique 

L’aspect macroscopique des colonies permet d^ja une orientation d’espece. 

A. fumigatus : vert bouteille, revers incolore ou pigmente de rouge (Figure 1.33). 

A. flavus : culture poudreuse vert jaunatre. 

A. nidulans : marron plus touffes cotonneuses blanches. 

A. nige : noir. 


Figure 1.33 : aspect macroscopique d'Aspergillus fumigatus (Microbiologie - Universite Rennes 1). 



Aspect microscopique 

Le montage au bleu coton permet la recherche et Fidentification des organes de fructification : les 
tetes aspergillaires (Figure 1.34). 

A. fumigatus : tete evasee, une seule rangee de phialides. 

A. flavus : tete elliptique, conidiophore long et piquete, une seule rangee de phialides. 

A. nidulans : tete elliptoide, une ou deux rangees de phialides, reproduction sexuee possible. 

A. niger : tete ronde, deux rangees de phialides. 

Examen histologique 

Apres montage de la piece d'exerese dans la paraffine, les coupes histologiques sont colorees par le 
PAS ou le GROCOTT. 

Diagnostic serologique 

- IEP : arc C specifique, signe une maladie evolutive. 

- CIE couplee a la recherche des arcs a activite catalasique et chymotrypsique. 

- ELISA. 

- Recherche d’antigenes aspergillaires circulants (fractions parietales). 
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Figure 1.34 : aspect microscopique d'Aspergillus fumigatus (Microbiologie - Universite Rennes 1). 



Pouvoir pathogene 

Aspergillus fumigatus est dote d’un equipement enzymatique important. II dispose de trois catalases 
differentes : une produite par les conidies et deux produites par le mycelium. Les deux catalases myc£- 
liennes protegent le champignon de la reaction de fhote. II dispose egalement de proteases : serine, 
aspartyl et metalloproteases. II produit une superoxyde dismutase et des phospholipases. II est capable 
de synthetiser des molecules toxiques telles qu’une ribonuclease et une hemolysine. II semble que la 
virulence du champignon soit multifactorielle. Elle est correlee & son equipement proteique, a la petite 
taille de ses conidies qui peuvent penetrer le parenchyme pulmonaire en profondeur et a la croissance 
rapide du mycelium a 37 °C. Ces elements expliquent sa redoutable efficacite chez un hote priv£ de 
polynucleaires neutrophiles. 

Physiopathologie 

Les Aspergillus sont pathogenes opportunistes chez fhomme, alors qu’ils sont pathogenes chez 
l’animal. Chez fhomme, la pathologie s’exprime sur des terrains predisposes : deficits immunitaires, 
anciens tuberculeux. Chez l’homme sain, les spores inhalees sont rejetees par la barriere muco-ciliaire 
ou phagocytees par les macrophages alveolaires. Certaines professions sont plus particulierement expo- 
sees : agriculteurs, meuniers, grainetiers, eleveurs de pigeons. 

Isolement 

v 

Les Aspergillus sont des moisissures banales de fenvironnement. Leur presence dans un pavement 
na aucune signification en fabsence d'un tableau clinique evocateur. 

Les prelevements sont fonction des atteintes cliniques : expectorations, liquide de lavage broncho- 
alveolaire (LBA), exerese pulmonaire, serum... 

Sensibilite aux antifongiques 

Le traitement doit etre adapte en fonction des resultats de fantifongigramme. II est delicat, d’une 
part, du fait des localisations particulieres du champignon, d’autre part du fait de la resistance aux 
antifongiques. L’amphotericine B demontre une activite faible ou variable. 
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Les zooparasites (M. Bonnaure-Mallet) 

Int roduc tion 

Les parasites occupent un vaste domaine chez les etres vivants. Par definition, les parasites vivent aux 
depens d’un ou plusieurs hotes pendant une partie ou tout au long de leur cycle de vie. Deux grandes 
categories de parasites existent chez 1’honime, ce sont les zooparasites qui appartiennent au regne 
animal et les fungi ou champignon du regne « champignon ». 

Dans ce chapitre, les quelques zooparasites susceptibles d’etre responsables de manifestations buccales 
seront decrits. Pour une revue complete, les lecteurs se refereront a l’ouvrage Parasitologie - Mycologie 
(ANOFEL) ecrit par l’Association fran^aise des enseignants de parasitologie. 

Les zooparasites sont communement divises en arthropodes, helminthes et en parasites eucaryotes 
(Figure 1.35). Chez l’homme, certains d’entre eux sont responsables de parasitoses. Les parasitoses 
sont largement distributes dans le monde. Ce sont des fleaux importants dans les pays en voie de 
developpement. Dans les pays industrialises, a cote des parasitoses dues aux parasites autochtones, les 
« parasitoses importees» se rencontrent plus frequemment. Ceci est lie a 1’augmentation des mouve- 
ments de population (voyageurs, immigres...). Les parasitoses «tropicales» sont observees dans les 
pays europeens avec l’accroissement des echanges culturels, touristiques ou commerciaux. 11 est admis 
que les individus qui voyagent entre les differents pays sont sensibles aux infections parasitaires 
lorsqu’ils visitent des pays ou les parasites sont endemiques et que les maladies parasitaires atteignent 
les individus appauvris et en particulier les individus immunodeprimes. 

Pendant une partie ou pendant la totalite de son cycle vital, le parasite vit aux depens d’un hote. 
Pour passer d une generation a la suivante, le parasite subit un ensemble de transformations appelees 
cycle. Le cycle direct ne comporte qu’un seul hote : il est dit monoxene. Le cycle indirect, ou hete- 
roxene (Figure 1.36), comporte obligatoirement la succession de deux ou plusieurs hotes. L’hote 
definitif est celui qui heberge la forme sexuee du parasite, l’hote intermediate est celui qui heberge 
la forme asexuee. Dans certains cas, la presence du parasite chez son hote est neutre; dans d’autres 
cas, elle altere la sante de l’hote. Les parasites peuvent produire des infections serieuses et exception- 
nellement la mort. Dans le cadre de 1’odonto-stomatologie, les parasites d’interet sont regroupes dans 
cette section en arthropodes (insectes), helminthes (vers) et parasite eucaryote. 

Arth rop odes 

Le phylum des arthropodes est vaste. L’embranchement des arthropodes contient environ 800000 
especes qui vivent dans l’eau, sur le sol et dans l air. Les insectes, les araignees, les crustaces font partie 
de cet embranchement. La classe des insectes et la classe des arachnides peuvent etre responsables de 
parasitoses chez 1 homme. Au cours du cycle de leur vie, les arthropodes peuvent heberger des orga- 
nismes parasites, servir de vecteurs pour une variete importante de pathogenes ou entrainer 
directement des lesions tissulaires et des maladies chez l’homme. Les effets pathogenes sont plus pro- 
nonces dans les zones tropicales, mais ils existent egalement dans les pays a climat tempere. Dans la 
classe des insectes, les larves de dipteres du genre Calliphoridae peuvent etre responsables de myiases 
buccales. Le cycle est monoxene. La voracite des larves de Calliphoridae est impressionnante car elles 
font partie des rares especes qui peuvent cataboliser le collagene. L’identification de la mouche res- 
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Figure 1.35 : repartition des zooparasites. 






Les zooparasites 


115 


x 


Figure 1.36 : cycles monoxene et heteroxene. 
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ponsable de la myiase est difficile. Leur stade de developpement est determine par leur taille, leur 
morphologie, leur extremite caudale et le nombre de spiracles (branchies) qu’elles possedent. En l’ab- 
sence de diagnostic precis par un sp&ialiste, les myiases sont classees par manifestations cliniques 
selon le lieu infecte : par exemple cavites de la face, conduits naturels, cutan^e ou sous-cutanee. 

Calliphora vomitoria et Calliphora vicina 

La mouche femelle se pose sur des plaies et pond des oeufs sous forme de petits amas. Le develop- 
pement des oeufs dure de 3 a 4 jours. Ils eclosent sous forme primaire, a l’etat de larves. Ces larves 
se nourrissent des tissus de la plaie, se transforment ensuite une deuxieme fois, puis une troisieme 
fois, toujours a letat larvaire. 

Cochliomyia hominivorax 

Les larves de C. hominivorax (lucilie bouch£re) sont des parasites obligatoires. Elies vivent done aux 
depens de l’hote. Les mouches femelles deposent les oeufs sur les berges dune plaie ou d’une cavite 
naturelle'. Vingt-quatre heures apres 1’ovoposition, les larves (asticots) emergent et immediatement 
commencent a se nourrir des tissus sous-jacents. Le developpement est dependant de la temperature. 
Dans la cavite buccale, le stade de larve mature peut etre atteint en quelques jours. La larve au stade 3 
a une taille d’environ 1 cm, de couleur blanchatre. 


Les he lminthes 

Plusieurs embranchements existent chez les helminthes. Ce sont : 

- les nemathelminthes avec la classe des nematodes. Les nematodes vivipares avec les trichines sont 
responsables de manifestations buccales; 
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- les plathelminthes avec les classes des trematodes et des cestodes. Seules les cestodes peuvent etre 
responsables de pathologies orales avec les tenia et les echinococcus. 

Les nemathelminthes - classe des nematodes 

Les nematodoses sont des helminthiases liees £ la presence dans Fintestin de Fhomme de vers ronds 
ou nematodes. 

La plupart des especes de nematodes vivent dans la terre, l’eau sal^e. La plupart d’entre eux ont deve- 
lopp£ une dependance biologique chez Fhomme. La prevalence des nematodoses est excessivement 
elevee, plusieurs milliards d’individus sont infectes. Les enfants sont particuli£rement sensibles a ces 
infections et souffrent d’une plus grande morbidite. 

L’infection a nematodes de la cavite buccale est excessivement rare. Une dizaine de cas ont ete rap- 
ports dans la litterature qui concerne le genre Trichinella . 

Trichinella spiralis ou trichine est un nematode a sexes separes mesurant quelques millimetres. Ce 
parasite est un parasite cosmopolite non specifique de Fhomme. II peut etre transmis a Fhomme lors 
de la consommation de viande crue ou peu cuite contenant des larves, le plus souvent entoutes d’une 
capsule. Dans Fintestin grele, sous l’effet des sues digestifs, la capsule est rompue, les larves liberees 
se developpent. Une fois les larves arrivees a maturite, la tcondation a lieu dans la lumiere de Fin- 
testin. Les femelles fecondees pondent des larves. Ces nouvelles larves entrent dans la circulation 
generate pour se fixer dans les muscles stries (Figure 1.37). Le plus souvent elles s’enkystent et ont 
un metabolisme ralenti. La pathologie developpee est dependante du nombre de larves consommees. 
Plusieurs especes de trichine ont ete decrites en fonction de leur repartition geographique. Le pore 
reste le principal reservoir de trichine d’oii un risque fort s’il est consomme peu cuit. Des cas ont &e 

decrits en Europe de l’Est, en Angleterre, en Italie oil il existe une forte consommation de char- 

cuterie. En Afrique, le phacochere represente egalement un risque. 

Les cestodes 

Les cestodes appartiennent aux Plathelminthes. Ce sont des vers plats, mesurant plusieurs metres de 
long et a localisation intestinale. Chez leur hote definitif, ils presentent une tete ou scolex avec des 
organes de fixation qui peuvent etre des ventouses, des crochets ou des bothridies leur permettant de 
s’accrocher aux muqueuses. Le corps est compose d’anneaux ou proglottis ou segments. Ce sont des 
vers hermaphrodites; avec des anneaux males au debut de la chaine, puis femelles en fin de chaine. 
Les anneaux terminaux contiennent les oeufs : les embryophores. Les cestodes n’ont pas de tube 
digestif, la nourriture est assimilee au travers de la cuticule non chitinis^e. 

La classe des cestodes comprend deux ordres : Fordre des Cyclophyllid& avec les families des 
Dilepididae, des Davaineidae, des Hymenolepididae et des Taeniadae ( Tania saginata , T. solium , 
Echinococcus granulosus) et Fordre des Pseudophyllides avec la famille des Diphyllobothriidae 
{ Spirometra sp.). 

Le cycle du ver est un cycle indirect a deux hotes. Les embryophores sont liberes par destruction de 
Fanneau terminal. Les embryophores elimines dans la nature, dans les feces animales, sont reabsorbes 
par un autre individu (herbivore ou omnivore). L’oeuf eclot chez Findividu parasite liberant un 
embryon qui gagne le foie ou plus rarement un autre organe. A ce niveau, il se transforme en cysti- 
cerque ou en larve hydatique. 

Les cestodes parasitent Fhomme a l’etat adulte ou a l’etat larvaire. Les cestodes adultes vivent dans 
Fintestin grele et determinent une t^niase. Les formes larvaires qui prennent le nom de cysticerques, 
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Figure 1.37 : le cycle des trichines. 



de cystercoides, d’hydaddes en fonction de l’espece infestante donnent lieu a des cysticercoses, des 
Echinococcoses, des cenuroses et des sparganoses. Dans la cavite buccale, ce sont essentiellement les 
cysticercoses et les Echinococcoses qui ont EtE dEcrites. 

Larve cysticerque de Txnla solium 

Les larves de Tania solium et plus rarement de T. saginata sont responsables de cysticercoses. Dans 
de rares circonstances et gEnEralement dans des conditions de pauvretE ou d hygiene prEcaire, 
rhomme ingere les oeufs ou des anneaux du parasite soit dans les aliments souillEs ou sur des mains 
souillEes de feces humains. Exceptionnellement, il peut s’auto-infecter s’il hEberge un T. solium adulte 
dont un ou plusieurs anneaux remontent du grele dans l’estomac, oil leur lyse libere les embryons 
qu’ils contiennent. Dans les deux cas, les embryons circulent dans le sang, se transforment en larves 
(cysticerques). Ces cysticerques nombreux se localisent surtout au niveau des muscles, de la peau, de 
l’ceil, et du systeme nerveux central (Figure 1.38). Les cysticercoses sont gEnEralement des patholo- 
gies bEnignes, seules des complications sEveres ont EtE dEcrites particulierement dans les localisations 
cErEbraTes et oculaires. 

Larve & Echinococcus granulosus 

La forme larvaire d ’ Echinococcus granulosus est responsable de l’Echinococcose (maladie hydauque), 
une parasitose qui atteint l’homme et certains animaux. Ce parasite vit a letat adulte dans le tube 
digestif de carnivores notamment le chien. E. granulosus est un petit ver plat de 5 mm de long. 
Comme les autres tEniases, les derniers anneaux du ver liberent les oeufs qui souillent le sol, les vege- 
taux et le pelage du porteur. L’oeuf qui survit longtemps est ingErE par un bote intermEdiaire (mouton 
essentiellement) et libere dans le tube digestif un embryon qui se transforme en larve ou hydatide. 
L’hydatide se dEveloppe et renferme a terme plusieurs milliers delEments infestants appelEs protos- 
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Figure 1.38 : le cycle des cysticerques. 
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colex. Liberes dans la nature, Fingestion des protoscolex par Fhote definitif comme le chien aboutira 
a la naissance de tenias qui deviendront adultes en quelques semaines. 

Seule la forme larvaire est trouvee chez Fhomme qui constitue une impasse parasitaire et qui repre- 
sente un hote intermediate accidentel (Figure 1.39). L’infection entraine la formation de kystes 
hydatiques. Elle est consideree comme sfrieuse et peut etre fatale. Comme les chiens sont les animaux 
de compagnie les plus represents, Fhomme peut etre infecte par ingestion accidentelle d’ceufs. 

Larve de Splrometm 

Spirometra spp. appartient a la famille des Diphyllobothriidae de Fordre des Pseudophyllides. 
Spirornetra est un vert plat. Sa larve est responsable de sparganoses. La sparganose de Fhomme est 
consideree comme un transport accidentel de Fhote. La maladie est endemique en Asie de FEst et 
du Sud y compris la Thailande. Les modes de transmission incluent Fingestion de cyclops infects 
contenant le procercoide ou 1 ingestion du cercoide en mangeant la chair crue d un animal comme 
la grenouille ou le reptile, ou Fapplication locale de la chair d’un animal infecte sur la peau, les 
conjonctives ou le vagin (pratique asiatique pour guerir les inflammations). En fonction du stade de 
developpement de la larve contaminante, la fnaladie se developpera ou non. Lorsque le parasite sous 
forme larvaire est inger^, il traverse la barriere intestinale et migre dans les tissus, habituellement les 
tissus sous-cutanes. 


Parasites eu caryo tes 

Les parasites eucaryotes anciennement classes dans les protozoaires sont consideres comme un 
embranchement (ou un sous-regne par opposition aux metazoaires) du regne animal (amibes, ami- 
biens, foraminiferes...). 
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Figure 1.39 : le cycle des echinococcus. 


Hote intermediate 
accidentel 




Tube digestif 
du chien 


Pelage du chien 

<Iufs 


^ i 


Hydatide 

Kystes non douloureux 
Langue, muqueuses buccales 

Mouton 


Vegetaux 


Sols 

toscolex 1 


Kyste hydatique 


Protoscolex 


Ces parasites infectent tous les vertebra et la plupart des invertebres. Ils ont une influence majeure 
sur Fexistence de Thomme. Ces organismes sont mobiles et peuvent etre regroupes selon leur mode 
de locomotion tel que les cils, les flagelles et les pseudopodes. Ils se repliquent chez leur hote et 
peuvent produire des centaines de milliers de parasites en quelques jours apres l’infection. 

Entamoeba gingivalis 

Entamoeba gingivalis est un parasite eucaryote unicellulaire rhizopode cest-a-dire qui se deplace grace 
a des pseudopodes. II existe chez l’homme dans la cavite buccale sous forme vegetative. Sa taille est 
inferieure a 8 (Im. II n’est pas hematophage. 

Trichomonas tenax 

Trichomontis tenax est un parasite eucaryote flagelle. II est classe dans le meme genre que Trichomonas 
vaginalis. Bien que ce dernier soit tres etudie, peu de documents existent sur T. tenax. In vitro , il a 
recemment ete montre que T. tenax est capable de synthetiser et de s&reter plusieurs proteinases 
dont celles responsables de la degradation des collagenes. Des activites hemolysine ont ete observees 
sur des fractions cellulaires et des surnageants de culture. 

Leishmanias 

Les leishmanias sont des parasites flagelles qui se presentent sous deux formes differentes : leishmania 
et leptomonas. 
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La forme leishmania ou amastigote, immobile, parasite les cellules histiocytaires de 1 homme et de 
certains vertebras. La forme leptomonas ou promastigote est allongee, mobile avec un flagelle. Elle 
n’apparait que dans les cultures et chez l’insecte vecteur. 

La leishmaniose est transmise par la piqure d’un phlebotome, insecte de tres petite taille (3 mm). 
Chez le phlebotome infecte, les formes amastigotes se transforment tres vite en promastigotes qui se 
multiplient dans le tube digestif de l’arthropode. Dans des conditions de temperature elevee, les pro- 
mastigotes sont presents en grand nombre dans la trompe et le pharynx. Seule la femelle est 
hematophage. Les leishmanies d^posees dans la circulation lors de la piqure envahissent les mono- 
cytes ou histiocytes de l’homme ou des animaux. Les cellules sont distendues et finissent par eclater 
liberant les leishmanies. La piqure d’un individu infeste (l’homme ou animal) sera contaminante. Les 
leishmanies presences dans les cellules circulantes sont absorbees par le phlebotome femelle. 
Lecrasement de l’insecte libere egalement les leishmanies qu’il contient (Figure 1.40). 

Les leishmanies sont responsables de leishmaniose. Les leishmanioses regroupent un large eventail de 
maladies parasitaires dont il existe plusieurs formes : leishmaniose viscerale, leishmaniose cutanee, 
leishmaniose cutaneo-muqueuse. 


Figure 1.40 : le cycle des leishmanies. 



Phl£botomeo 


Phlebotome $ 
sain 


Homme 

Chien 

Rongeur 


infect^s 


Ulcerations profondes 
de la face 


Trompe de I'insecte 
contenant des 
Promastigotes 

Devient un 
phlebotome infecte 


7 Piqure 


Monocytes macrophages 
du sang circulant 


w 

\ 1 Maturation 


Lyse de la cellule 


Circulation 

sanguine 


Vraisemblablement plusieurs especes pathogenes sont responsables de la diversite des symptomes. 
Actuellement, dix-sept especes sont repertoriees. Leurs facteurs de virulence sont en cours d investi- 
gation. Pour la forme viscerale, la leishmaniose est devenue dans certains pays un probleme sanitaire 
d’urgence : fithiopie, Soudan, firythreen oil la maladie est endemique depuis quelques annees. En 
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l’absence de diagnostic et de traitements, la mortalite est de 100%. Sous traitement, elle reste de 
10%. En raison des « immigrations », 39 cas de leishmanioses ont ete observes en France : 35 voya- 
geurs franfais et 4 emigrants. 
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Les agents transmissibles non conventionnels ou prions 

(M. Bonnaure-Mallet) 

Les agents transmissibles non conventionnels (ATNC) ou prions ne sont pas responsables de patho- 
logies bucco-dentaires a proprement parler. Cependant, compte tenu de leur mode de transmission 
non conventionnel, tous les professionnels de same sont concernes, par les processus de decontami- 
nation-desinfection-sterilisation a mettre en oeuvre aujourd’hui pour lutter contre leur transmission. 


Generalites 

Les ATNC ou prions ( protein infection) sont a Forigine de maladies neurodegeneratives : les ence- 
phalopathies subaigues spongiformes transmissibles (ESST) chez Fhomme et chez l’animal. Ces 
maladies sont constamment mortelles. Elies se caracterisent par une longue periode d’incubation cli- 
niquement silencieuse. Chez Fhomme, les ESST prennent le nom de Kuru, de maladie de 
Creutzfeldt-Jacob (MCJ), de syndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (SGSS) et d’insomnie 
fatale familiale (IFF). Chez Familial, les ESST comprennent la tremblante naturelle du mouton et 
de la chevre, la maladie de deperissement chronique des ruminants sauvages, Fencephalopathie spon- 
giforme bovine, feline et Fencephalopathie transmissible du vison. 

Chez les sujets atteints, le systeme nerveux central montre Fassociation d’une vacuolisation neuro- 
nale (spongiose), d’une perte neuronale et d’une gliose. La seule anomalie detectable et sp&ifique est 
l’accumulation d’une forme anormale d’une proteine de Fhote. 

Le trait caracteristique des maladies a prion serait done la modification structural d’une proteine du 
prion, notee PrP ou PrP 0 (c pour cellulaire). Chez l’individu atteint, la PrP s’accumule dans les cellules 
sous une forme pathologique avec un fragment resistant aux enzymes de degradation des proteines. On 
parle de PrP* pour la forme anormale (sc pour scrapie, scrapie etant le terme anglais pour la trem- 
blante du mouton) et PrP rcs pour son fragment resistant a la digestion par la proteinase K. 

Origine des ATNC 

La PrP est codee par un g£ne present en une seule copie dans le genome situe sur le bras court du 
chromosome 20 chez Fhomme. Ce gene nomme Pmp est simple avec deux exons separes par un 
intron de 10 kilobases. Toute la sequence est contenue dans le deuxieme exon et done le mecanisme 
d’expression du gene est peu sophistique. Le gene Pmp est majoritairement exprime par les neurones. 
II est aussi exprime par les cellules gliales et par les cellules immunocompetentes. Le gene n’inter- 
vient pas dans le processus qui va conduire a l’accumulation de la proteine puisqu’il n’est pas 
surexprime chez les modeles animaux atteints. De plus, la tres grande majorite des essais de purifi- 
cation de l’agent transmissible a conclu a Fabsence d’acides nucleiques specifiques dans les fractions 
infectieuses. 

La proteine PrP a un poids moleculaire de 36 kiloDalton chez Fhomme et comprend 253 acides 
amines. Elle comprend deux sites putatifs de glycosylation, la proteine peut done se presenter sous 
forme non glycosylee, monoglycosylee ou biglycosylee. Sa portion terminale comporte le site d’an- 
crage d’un glycosylphosphatidyl inositol (GPI) qui permet Fancrage de la proteine a la face externe 
de la membrane plasmique. C’est une proteine membranaire qui peut servir soit de recepteur pour 
un signal moleculaire, soit de molecule d’interaction avec la matrice extracellulaire. 
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Chez l’animal, il a ete montre que la proteine qui s’accumule chez le sujet infeste a exactement la 
meme sequence primaire que la proteine dont le sujet etait porteur avant son infection. II n’y a done 
pas de mutation somatique de la proteine a Porigine de la maladie. 

En revanche, les experimentations de proteolyse mettent en evidence que la proteine PrP anormale 
est resistante a la proteolyse par les enzymes proteolytiques telles que la proteinase K. 

Cette resistance a la proteolyse serait due a une difference de conformation secondaire et tertiaire de 
la proteine. 

Les methodes biophysiques ont permis de montrer que le contenu en helice et en feuillets beta plisses 
etait different dans la proteine normale et la proteine anormale. La structure secondaire de la proteine 
PrP est majoritairement en helices alpha et celle de la proteine anormale en feuillets beta plisses. La 
structure tridimensionnelle de la PrP normale de souris a ete determinee par RMN. La structure 3D 
de la proteine anormale nest pas connue. Les modeles de changement de conformation le plus cou- 
ramment admis sont, dans le modele de la PrP anormale, 1’apparition de 4 feuillets beta plisses et la 
disparition d’une des trois helices alpha. Certains auteurs proposent aussi la formation d’une helice beta. 
L’anomalie est done post-transcriptionnelle (Figure 1.41). Le mecanisme de cette anomalie est encore 
mal elucide. 

II est suggere que chez le sujet atteint, la PrP anormale s’accouplerait avec la proteine normale et obli- 
gerait cette dernifere a changer de conformation. Ce changement se fait par simple contact et le 
phenom£ne appele « transconformation » assure la propagation de la conformation pathologique. 


Figure 1.41 : schema de la proteine prion. 



Proprietes physic o-chimiques des ATNC et resistance 

La nature exacte des ATNC nest toujours pas connue avec precision. Par des experiences d’ultrafil- 
tration, la taille des ATNC a pu etre estimee entre 13 et 40 nm. La resistance a la chaleur des ATNC 
est exceptionnelle pour un agent infectieux, ce qui necessite des conditions particulieres de sterilisa- 
tion (§ Prevention). 
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La PrP anormale est resistante a la proteinase K et aux ultrasons. 

En presence de detergents, la PrP anormale est capable de polymeriser sous forme de fibrilles speci- 
fiques, les « Scrapes Associated Fibrils » (SAF) ou prions «rods». 

Les ATNC peuvent rester contaminants dans Fenvironnement ou sur les instruments chirurgicaux 
(neurochirurgie) pendant des annees. 

Role des PrP 

II est inconnu. La proteine PrP est suspectee avoir un role dans l’alternance des rythmes veille- 
sommeil, dans le vieillissement des cellules de Purkinje du cervelet, dans les transmissions synaptiques 
et signaux moleculaires a la cellule et dans la compensation du stress oxydatif du fait de sa capacite 
a fixer le cuivre. 


Propagation 

Deux hypotheses cohabitent pour expliquer la propagation de l’agent infectieux pendant la longue 
phase d’incubation asymptomatique : 

- Un genome independant : la presence d’un virus conventionnel est hautement improbable; la pos- 
sibility d’un acide nucleique protege par une coque protectrice constitute de PrP anormale 
(analogue d’une PrP de l’hote) qui lui permet d’echapper aux mecanismes du systtme immunitaire 
est egalement improbable. A ce jour, aucune information genetique independante na ete mise en 
evidence dans les fractions infectieuses, quel que soit l’ESST considere. 

- Une composition exclusivement proteique de Fagent : cette hypothese reste controversee. Le concept 
de prion a ete propose par Prusiner dbs les annees quatre-vingts. Les ESST seraient la consequence 
d une anomalie de structure tridimensionnelle de la PrP qui conduit a un desordre du catabolisme 
proteique, lequel entraine Faccumulation de la PrP anormale dans le systeme nerveux central. II reste 
a etre formellement prouve que les unites infectieuses consistent principalement ou exclusivement 
en sous-esptces de PrP* ou en forme intermtdiaire de PrP (PrP*), ou en autres proteines derivees 
de l’hote, ou encore en composes non proteiques qui pourraient inclure les glycoaminoglycanes. 

Quoi qu’il en soit, pendant la phase muette, la replication de Fagent est detectable dans certains tissus 
dont la nature varie en fonction de Pespece, de l’hote, de la souche de prion et de la voie ^inocula- 
tion. Les sites oil se trouve 1’infection chez les sujets naturellement ou experimentalement infectes 
ont ete repertories et classes en trois categories en fonction du risque. Cette classification est en evo- 
lution, la recherche de PrP anormale netant pas definitivement etablie pour tous les tissus 
(Tableau 1.15). 

Physiopathologie 

Les ESST ont une longue periode cliniquement asymptomatique (jusqua 40 ans chez Thomme). La 
nature des tissus atteints varie en fonction de Pespece hote, de la voie d’inoculation et de Pagent 
contaminant. 

L’infectiosity apparait d’abord au niveau des cellules mononucleees du sang peripherique et des 
organes hymatopoietiques (systeme reticulo-endothylial) pour sytendre par voie nerveuse jusqu’i Fen- 
cephale. 
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Tableau 1.15 : risque infectieux dcs differents tissus ou organes d’un animal ou d’un individu atteint 
d’ESST* (d’apres Le Faou A, 2003). 

S9ev£ 


1. Systeme nerveux central y compris l’hypophyse, la dure-m&re et le liquide c^phalo-rachidien ; la colonne 
verfebrale avec le canal rachidien. 

2. CEil et nerf optique. 

3. Formations lymphoides avec centre germinatif : rate, noeqds lymphatiques, tonsilles, appendice, plaques de 
Pcyer et formations ^quivalentes du gros intestin, du rectum et du carrefour a^ro-digestif. 

4. L’OMS precise que des precautions particuli£res doivent £tre prises lors d’actes dentaires majeurs. 


Poumon, rein, foie, pancreas, placenta. 

Le sang est consider comme etant a faiblc risque de transmission si tant est que ce risque existe. 

Risque non d^montfe 


Muscles squelettiques, tissus adipeux, appareils g&iitaux, laic, colostrum, s^rum, urines, feces. 


* Ce tableau est en cours devolution : ainsi, le muscle sera peut-£tre mis dans la cafegorie 2 compte tenu de la 
decouverte fecente de la PrP anormale dans les muscles chez des patients atteints de pathologies neuromusculaires 
(Kovacs et al.> 2004). 


NB : le risque est estinfe pour l’ensemble des espfcces, mais il existe des differences : chez les ovins infecfes, les 
organes lymphoides sont a risque £lev£ et, concernant le nvMCJ, les prions sont mis en Evidence dans les formations 
lymphoides, ce qui nest pas le cas au cours de la MCJ sporadique. 


L’ accumulation de la PrP anormale entrainerait la mort neuronale. Les PrP anormales se trouvent 
dans le milieu extracellulaire et contaminent les PrP normales de proche en proche. II s’ensuit des 
dommages neuronaux avec activation des astrocytes et des cellules microgliales. Aucune reaction 
immunitaire, inflammatoire ou autre nest decelable. 


Formes cllniq ues 

Le Kuru 

C est une maladie epid^mique transmise lors de rites fundraires. Elle debute par une ataxie cerebel- 

leuse associee a un fin tremblement des extremites et de la tete qui se majore a lefFort. Involution 

se fait dans un etat grabataire et la mort survient en 1 an au plus par des complications infectieuses 

liees au decubitus. 

La maladie de Creutzfeldt-Jacob (MCJ) 

Elle se pr&ente sous trois formes epidemiologiques 

- Une forme sporadique, cest-a-dire sans lien identify entre les patients et sans lien identifie entre 
les patients et l’environnement. Cette forme represente 90% au moins des cas de MCJ. Dans la 
MCJ sporadique, la majorite des patients sont porteurs du polymorphisme Met/Met ou Val/Val au 
codon 129 du gene Pnrp , soit 80% d’homozygotes contre 50% dans la population generale. 

- Une forme familiale (5 a 10%). Ce sont des maladies genetiques et les mutations qui en sont a 
l’origine ont ete identifies. La MCJ est le plus souvent associee par ordre de frequence k une muta- 
tion au codon 200, puis 210, puis 178. Dautres mutations sont observees de fa$on plus rare. 

- Les cas iatrog^niques. 
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A la phase d’etat, la demence est presente dans 100% des cas, les signes associes sont le plus souvent 
une ataxie cerebelleuse, un syndrome pyramidal, un syndrome extrapyramidal et des myoclonies. 
L’apparition de myoclonies chez un sujet qui a entre 60 et 70 ans et dont letat mental se deteriore 
en dehors de tout contexte febrile doit faire evoquer le diagnostic de MCJ. 

La nouvelle variante de MCJ (vMCJ) 

Elle a ete decrite en 1995 chez 10 patients britanniques de moins de 40 ans, 6 cas ont ete reperto- 
ries en 2002 en France. 

Le debut de la maladie commence par une depression, voire un etat schizofde. L’ataxie cerebelleuse 
apparait souvent accompagnee d’un syndrome pyramidal et extrapyramidal. Devolution se fait vers 
le coma et la mort en 14 mois en moyenne. 

Le syndrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (SGSS) 

C’est une affection familiale de la 3 C decennie qui se manifeste par une ataxie cerebelleuse, des trou- 
bles de la deglutition et de la phonation. Cette maladie evolue vers un etat grabataire et une demence. 
La duree de la maladie est variable et peut exceder 50 mois. 

L’incidence est faible (< 1 % des MCJ). 

L'insomnie fatale familiale (IFF) 

II s’agit d’une maladie de description recente. Seulement une vingtaine de cas sont decrits dans le 
monde. L’insomnie est rebelle a tout traitement. Elle s’accompagne de signes de dysarthries, d’ataxie. 
Devolution se fait vers un etat stuporeux et un coma. La mort survient en 13 mois en moyenne. 

Diagnostic 

Le diagnostic de certitude est post mortem par examen neuropathologique. C’est la mise en evidence 
des signes cardinaux des ESST (spongiose, gliose de type astrocytaire, perte neuronale) associee a la 
detection par immunohistochimie de la PrP anormale qui permet d’afFirmer le diagnostic. Du vivant 
du patient, en dehors de la biopsie cerebrale, la presence d’anomalies pseudo-periodiques a l’EEG ou 
la presence de la proteine 14-3-3 (marqueur biologique de diagnostic de MCJ) detectable dans le 
LCR sont des indicateurs forts, avec la NSE [Neuron Specific Enolase ) associ& au tableau clinique. 
Dans les formes familiales, la mise en evidence d’une mutation dans le gene Pnrp est un argument 
puissant du diagnostic. La detection de la PrP anormale dans les organes lymphoi'des (amygdales, 
ganglions ou appendice) signe quasiment le diagnostic et, la presence de signaux hyperdenses dans 
la pulvinar a FIRM peut etre consideree comme evocatrice dans un contexte clinique compatible. 

* 

Traitement 

II n’existe pas a ce jour de ressources th^rapeutiques chez l’homme. Un certain nombre de medica- 
ments a et<f evalue. Ce sont les polyanions, mineraux ou organ iques, le rouge Congo, les porphyrines, 
le phtalocyarine et l’iodoxorubicine qui agissent sur la conformation de la PrP anormale. 

Les derives d’antibiotiques polyeniques (amphotericine B) dont Taction est inconnue ont ete evalues. 
Ils demandent a etre administres tres tot, ce qui est actuellement impossible chez l’homme compte 
tenu du manque de marqueurs de la maladie a son stade initial. 

Des strategies novatrices sont actuellement proposees comme des molecules susceptibles de «defi- 
briller » les depots de PrP anormale [beta sheet breakers). 
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Epidemlologle 

Les maladies a prions ont une incidence moyenne annuelle de 1,0 a 1,5 cas environ par million d’ha- 
bitants. II s’agit de maladies rares sous haute surveillance. Depuis 1996, en France, toute suspicion 
de MCJ doit faire Pobjet dune declaration obligatoire aupres de la DASS (decret 96-838 du 19 sep- 
tembre 1996 publie au JO le 24 septembre 1996). 

Pour le suivi epidemiologique, les maladies a prions sont classees suivant le processus conduisant a 
la formation de la proteine anormale : i) Introduction accidentelle de la PrP anormale dans l’orga- 
nisme est responsable des formes acquises, ii) des anomalies du gene Pnrp induisent les formes 
genetiques, iii) une conversion aleatoire de la PrP normale en PrP anormale est supposee dans les 
formes sporadiques qui sont les plus frequentes. 

Dans les formes sporadiques, la MCJ represente 80 a 85% des maladies a prions. Dans les pays qui 
participent au reseau de surveillance, l’incidence n’evolue pas (http://www.eurocjd.ed.ac.uk/). 

Les formes genetiques induites par la mutation ou insertion d’un nucleotide sur le gene Pnrp se 
transmettent selon le mode autosomique dominant. Ces formes representent 10 a 15% des maladies 
a prion. Seule Fetude du gene permet de determiner Panomalie genetique et conduit au diagnostic 
de la maladie (http://organicconsumers.org/madcow.htm). 

Au total, dans les cas de forme genetique, les analyses moleculaires permettent d’identifier des muta- 
tions, des deletions, des insertions et un polymorphisme particulier du codon 129. Pour certains 
auteurs, la position des mutations conditionnerait Fevolutivite et la symptomatologie clinique. Une 
ou plusieurs anomalies du gene Pnrp conditionneraient une configuration spatiale de la PrP plus 
propice a la transconformation. 

Pour les formes acquises, toutes les ESST sont experimentalement transmissibles, y compris les formes 
familiales. Certaines voies d’inoculation ont des efficacites differentes. La voie d’inoculation intrace- 
rebrale est la plus efficace. La voie intraveineuse vient juste apres. Quant a la voie orale, elle est 
125000 fois moins efficace que la voie intracerebrale. Ceci a des implications importantes en milieu 
hospitalier. 

Des contaminations accidentelles ont ete decrites : 

- Utilisation d’dectrodes profondes de stereotaxie (2 cas). 

- Accident lie a des instruments de neurochirurgie (5 cas). 

- Greffe de cornee (3 cas). 

- Greffe de dure-mere (> 110 cas). 

- Produits biologiques extraits (exemple hormone de croissance extractive (> 130 cas)). 

La souche d’ATNC responsable de l’ESB a contamine un grand nombre d’animaux par voie alimen- 
taire, par recyclage des farines de viandes et d’os. Depuis 1996, de nombreux cas de vMCJ ont ete 
decrits lies a la contamination humaine par l’agent de l’ESB. La vMCJ represented 1/3 des cas des 
ESST au Royaume-Uni. Le franchissement de la barriere d’espece depend de la distance genetique 
entre les especes consider&s et des propriety specifiques de Pagent contaminant. 

En France, entre 1992 et 2002, 991 cas de MCJ ont ete identifies (81,2% sporadiques, 9,0% gene- 
tiques, 9,2% iatrogenes et 0,6% (N = 6) vMCJ dues a Pagent de PESB). La MCJ sporadique est 
exceptionnelle avant 50 ans et augmente ensuite pour atteindre un pic entre 70 et 79 ans (age moyen : 
68,4 ans; intervalle 24-90). L’incidence annuelle de la MCJ sporadique est pa ss& de 0,72 cas par 
million d’habitants en 1992 a 1,80 en 2002. Cette augmentation ne s’observe qu a partir de 60 ans 
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et est particulierement forte pour la tranche d’age 80-89 ans. La frequence des trois genotypes 
(Met/Met, Val/Val, Met/Val) du codon 129 du gene de la prot&ne prion a varie au cours du temps: 
diminution reguliere des cas sporadiques Met/Met et augmentation parallele des Val/Val. La distri- 
bution geographique de la MCJ sporadique est statistiquement het^rog^ne et deux petits clusters de 
3 cas ont £te mis en evidence; aucun lien evident entre les cas de chaque cluster na ete identifie 
(http://www.invs.sante.fr/). 

Prevention 

Prevention de la transmission interhumaine : (Tableau 1.16) 

La prevention de la transmission interhumaine des ATNC s’effectue & deux niveaux. 

Par la mise en place de procedures de decontamination-sterilisation aptes a inactiver les ATNC 
(recommandations OMS). Cette mise en place concerne toutes les professions de sante. En m^de- 
cine humaine, les procedures d’inactivation des prions compatibles avec un niveau de prevention 
acceptable sont : 

- Le traitement a la soude 1 M pendant une heure a temperature ambiante. 

- Le traitement a Fhypochlorite de sodium pendant une heure a temperature ambiante. 

- L’autoclavage a 134°C - 136°C pendant 18 minutes. 

- Le traitement avec un detergent enzymatique associe a une vaporisation de peroxyde d’hydrogene. 
Par le controle des sources et des procedes de fabrication des medicaments derives de tissus ou d’or- 
ganes humains (par exemple : nanofiltration (13 mm) des derives plasmatiques et leucod^pl&ion des 
dons de sang). 

Tableau 1.16 : les procedes de disinfection et les ATNC (d’apris Le Faou A, 2003; modifie Fichet et 
coll. 2004). 

Pour inactiver les prions : 

• sont inefficaces 

- Chaleur siche. 

- Lthanol. 

- Formaldehyde gazeux ou en solution, glutaraldihyde. 

• sont partiellement efficaces 

- Autoclave k 121°C, 30 min. 

- Acide peracitique, 1 5 min. 

- Hypochlorite de sodium k 0,5 % de chlore actif, 1 5 min. 

• ont une efficaciti importante, par ordre decroiss^pt 

- Hypochlorite de sodium k 2% de chlore actif, 1 heure. 

- Soude N, 1 heure. 

- Detergent enzymatique et vaporisation de peroxyde d’hydrogine. 

- Autoclave k 134 °C, 18 min. 

• a une efficacite maximale 

- Autoclave 4 diplacement de graviti & 121 °C, 30 min dans un bain de soude N. 

NB : 1' incineration k plus de 800 °C permet la destruction complete des prions. 
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Prevention de la transmission alimentaire 

La prevention de la contamination par voie alimentaire est obtenue par la mise en place dans les abat- 
toirs des tests de depistages de Lagent de l’ESB chez les bovins et les ovins, et retrait de la chame 
alimentaire des organes a risque (abats, cervelle, moelle epiniere). 

Les maladies a prions sont done des maladies emergentes avec des risques de same publique diffici- 
lement mesurables. Seules les mises en pratique des mesures de prevention peuvent enrayer l’epidemie 
a venir. 
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Presentation generate des biofilms 

(P. Gracieux, J.-C. Robert, M. Bonnaure-Mallet) 

La premiere description d’un biofilm date du XVII C siecle, lorsque Van Leeuwenhoek a examine les 
« animalcules » presents a la surface de ses dents. La notion de biofilm actuelle nest apparue qua la 
fin des ann 6es soixante-dix. Le biofilm se definit comme un film de micro-organismes, d’une ou de 
plusieurs especes, adherant a une surface submergee ou soumise a un environnement aqueux. Ces 
cellules microbiennes se developpent dans une matrice formee de biopolymeres, principalement des 
polyosides et aussi des prot&nes et des acides nucleiques, excretes par certains des micro-organismes 
a divers moments de leur cycle cellulaire. Cette matrice, fortement hydratee, permet la survie des 
micro-organismes et favorise leur nutrition et leur developpement notamment en milieu oligotrophe 
en piegeant les nutriments. Au sein de la matrice, les micro-organismes forment plusieurs couches 
successives. Uarchitecture complexe qui en resulte ne se forme pas au hasard. Elle depend des affi- 
nites de co-adhesion des differents micro-organismes entre eux. La biodiversite des micro-organismes 
et la capacite d’adhesion de certains d’entre eux font que toutes les surfaces sont susceptibles d’etre 
colonisees quels que soient les environnements et les conditions physico-chimiques. Le biofilm est 
une structure dynamique. II evolue avec les variations des conditions physico-chimiques externes et 
les metabolismes microbiens. En consequence, le biofilm est soumis a une succession de flore au cours 
de son developpement. 

Formation (Tun biofilm 

Le developpement d’un biofilm suit cinq etapes (Figures 2.1 et 2.2). La premiere est l’attachement 
initial des cellules a la surface. Ensuite, les cellules excretent la matrice extracellulaire conduisant a 
l’adhesion irreversible. La troisieme etape est la formation d’une micro-colonie qui est un agregat cel- 
lulaire compose des micro-organismes adherents qui se sont multiplies et qui ont servi de point 
d’ancrage & d’autres micro-organismes par des mecanismes de co-adhesion. Vient ensuite l’etape de 
maturation du biofilm qui se traduit par un accroissement du biofilm du a la division cellulaire et a 
la co-adhesion de nouvelles cellules. La maturation forme une architecture particuliere avec la for- 
mation de canaux internes, de pores et la redistribution des cellules a l’interieur du biofilm. Enfin, 
lors de la derniere etape, certaines des cellules du biofilm se detachent, en reponse aux conditions 
physico-chimiques de l environnement, pour coloniser de nouvelles surfaces ou se developper dans le 
milieu liquide environnant. Ces micro-organismes sont dits planctoniques. 

Attachement et adherence des micro-organismes au support 

Des cellules microbiennes individualists s’attachent au support de maniere reversible. Ce sont les 
colonisateurs primaires ou precoces. L’attachement des micro-organismes aux surfaces abiotiques est 
du a la prevalence des forces attractives sur les forces repulsives entre les deux elements. En effet, l’at- 
traction et la repulsion des micro-organismes et des surfaces sont generees par des interactions non 
specifiques telles que les interactions electrostatiques et hydrophobes, les forces hydrodynamiques... 
Bien que les forces electrostatiques conduisent a la repulsion des micro-organismes et des surfaces 
abiotiques, tous deux charges negativement, les interactions hydrophobes vont quant a elles favoriser 
et meme etre les principals forces pour l’attachement. Ces cellules adherentes ne sont pas encore 
engagees, du point de vue metabolique, dans le processus de formation du biofilm. Elles peuvent 
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retourner a un developpement planctonique. Cependant, Fattachement a la surface induit Fexpres- 
sion de certains facteurs microbiens responsables de F adherence irreversible. Ainsi, durant le quart 
d’heure qui suit son attachement initial a une surface, Pseudomonas aeruginosa active Fexpression des 
genes impliques dans la synthese de Falginate (polym£re linaire de P- 1 ,4-acide D-mannuronique). 
C’est le principal biopolymere qui compose la matrice extracellulaire des biofilms formes par la bac- 
terie. La synthese du biopolymere renforce Fattachement de la bact^rie a la surface et conduit a son 
adherence irreversible. 

L’adherence irreversible est egalement due a des modifications physiologiques. Par exemple, 
Pseudomonas putida modifie ses organites de surface. Pour se mouvoir dans Fenvironnement liquide, 

Figure 2.1 : representation schematique de la formation d'un biofilm. 
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P putida exprime des flagelles. II s sont remplaces, lorsque la bacterie s’attache a une surface solide, 
par des pili de type IV qui sont des organites permettant Fadherence bacterienne. Un autre exemple 
est Staphylococcus epidermidis. L’adherence de la bacterie a une surface induit Fexpression d’adhesines 
intercellulaires de nature polyosidique. 

Formation des micro-colonies et developpement du biofilm 

Les adhesines exprimees par les colonisateurs primaires ou pionniers permettent a de nouveaux micro- 
organismes d’adherer, on parle alors de co-adhesion. C’est par ce mecanisme que lesf micro-colonies 
se forment et que le biofilm se developpe. La co-adhesion des nouveaux micro-organismes, appeles 
colonisateurs secondaires ou tardifs, se fait selon deux schemas. Le premier est la co-adhesion de cel- 
lules planctoniques individualisees. Dans le second cas, ce sont des groupes de cellules ou encore des 
co-agregats cellulaires, cest-a-dire des agregats formes de plusieurs especes cellulaires, qui se fixent 
sur les colonisateurs primaires. 

Les interactions intercellulaires sont regies par des recepteurs specifiques, le developpement des micro- 
colonies ne se fait pas au hasard. La hierarchisation des interactions conduit a la formation d’une 
structure tridimensionnelle complexe bien que pendant longtemps les biofilms etaient per^us comme 
une masse d’organismes non structure. La determination de Farchitecture complexe du biofilm a 616 
possible par Futilisation de la microscopie confocale a balayage laser au cours des annees quatre-vingt- 
dix. Des biofilms constitues de Pseudomonas aeruginosa , Pseudomonas fluorescens ou Vibrio 
parahaemolyticus ont ete analyses par microscopie confocale a balayage laser. Les biofilms formes par 
les souches de Pseudomonas presentaient une densite cellulaire plus importante dans la zone d’atta- 
chement et au centre du biofilm compare a Fexterieur. En revanche, le biofilm forme par 
V. parahaemolyticus presentait des caracteristiques opposees. Ces caracteristiques propres au biofilm 
monobacterien ne sont plus retrouvees lors de la formation de biofilms polymicrobiens. 

La technique de microscopie a permis de constater que les biofilms sont tres hydrates et presentent 
des structures ouvertes composees principalement par du materiel extracellulaire et des espaces fibres. 
Ces espaces forment des porosites et des canaux qui permettent la diffusion de Feau et de molecules 
de faibles poids moleculaires. 

La forme generale d’un biofilm est determinee par Fenvironnement physico-chimique dans lequel il 
s’installe. Selon la source des nutriments et la force des flux du milieu environnant, le biofilm peut 
etre aplati ou volumineux avec une forme type champignon dans des eaux stagnantes et une forme 
filamenteuse dans des eaux courantes. La resistance du biofilm aux courants environnants est deter- 
minee par la matrice extracellulaire produite. Plus les cellules produisent une matrice extracellulaire 
resistante, plus elles peuvent s’attacher a leur support et poursuivre leur croissance. La production de 
matrice extracellulaire forte dans un environnement avec un flux important peut former des biofilms 
filamenteux se reduisant au final a une chaine eonstituee de cellules seules. La force du flux du liquide 
environnant et d’autres facteurs physico-chimiques vont conduire a la dispersion de certaines cellules 
du biofilm. 

Dissemination des cellules du biofilm 

Le biofilm est une structure dynamique, les cellules qui le constituent vont se mouvoir en son sein 
et certaines d’entre elles peuvent sen detacher. La dissemination des cellules a partir d’un biofilm 
peut prendre trois formes. 

Tout d’abord, Fessaimage qui correspond au detachement de cellules individualisees des micro-colo- 
nies apres phenomene de lyse du centre de la micro-colonie. Ceci a ete observe chez Staphylococcus 
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epidermidis et Actinobacillus actinomycetemcomitans. Pour ce dernier qui est une bacterie non mobile, 
Fessaimage semble un moyen de dissemination. Les bacteries ainsi liberees du biofilm sont portees 
par le flux du milieu environnant pour coloniser d’autres sites dans la cavite buccale. 

Des blocs de cellules peuvent egalement se detacher d’un biofilm. Dans ce cas, le bloc de cellules 
degrade la matrice extracellulaire qui l’entoure et le flux du milieu exterieur le detache du biofilm. 
Le pathogene humain non mobile Staphylococcus aureus a recours a ce processus. Ceci peut expliquer 
les nombreuses metastases infectieuses observees avec cette bacterie. Le principal avantage de ce 
procede de dissemination est que les blocs de micro-organismes qui se detachent conservent les carac- 
teristiques physiologiques des bacteries formant le biofilm tel qu’une resistance elevee aux agents 
antimicrobiens (Figure 2.2). 

Enfin, il existe egalement un mouvement de l’ensemble du biofilm a la surface abiotique. Ce mou- 
vement de surface est genere par la capacite de certaines bacteries, notamment a Gram negatif, de se 
mouvoir individuellement sur un support. Ce phenomene est dependant de la presence de pili de 
type IV sur la surface bacterienne. Des mouvements de 1 mm/heure ont ete enregistres en labora- 
toire avec des biofilms formes par P. aeruginosa , seuls ou associes a d’autres bacteries, dans des milieux 
avec des flux de liquide. Cette methode de dispersion des biofilms est supposee etre a l’origine 
d’infection pulmonaire, consequence d’une intubation avec un tube endotracheal. 

Pourquoi former un biofilm ? 

La vie en biofilm presente plusieurs avantages pour les micro-organismes. D’abord, Fassociation cel- 
lulaire sur une surface definie apporte une stabilite pour le developpement dans un environnement 
qui fluctue. Le biofilm favorise aussi la croissance grace aux echanges metaboliques entre les cellules. 
De plus, la structure en biofilm, constitute de la matrice extracellulaire relativement hermetique, 
forme un environnement protecteur face aux facteurs physico-chimiques de Fenvironnement tels que 
les rayonnements ultraviolets, la variation du pH, la deshydratation, de fortes pressions osmotiques 
ou encore Faction d’agents antimicrobiens (antibiotiques, metaux lourds). 

La cooperation metabolique au sein d’une communaute polymicrobienne a ete montree. Ces travaux 
suivent le developpement d’especes microbiennes orales qui possedent des activites glycosidases et 
proteases reduites limitant leur croissance en presence de mucine gastrique de pore. En revanche, en 
supplementant ces cultures avec d’autres especes bacteriennes dont les activites enzymatiques sont 
plus developpees, l’ensemble de la communaute polymicrobienne se developpe pleinement. Des resul- 
tats similaires ont ete obtenus avec les deux bacteries de la flore buccale Streptococcus oralis et 
Actinomyces naeslundii. Ces bacteries ne croissent pas ou peu en monoculture avec comme milieu de 
culture de la salive tandis qu’elles presentent une forte croissance apres co-adhesion ou co-agregation. 
Ces derniers travaux montrent la necessite du contact entre les cellules pour que la cooperation meta- 
bolique s’exerce. 

La proximite entre les cellules favorise egalement l’echange de materiel genetique appele transfert 
horizontal de gene. Les genes transferes d’une bacterie a l’autre peuvent etre par exemple des genes 
de resistance a des antibiotiques. Ces genes peuvent se trouver dans la matrice extracellulaire du 
biofilm du a la forte densite bacterienne. L’integration dans une bacterie se fait si cette derniere est 
dite competente, e’est-a-dire dans un etat physiologique oil sa paroi est relativement permeable. Des 
plasmides entiers portant un ou plusieurs genes de resistance peuvent egalement etre echanges entre 
cellules par conjugaison. Le phenomene de conjugaison est favorise dans un biofilm du fait de la 
proximite des bacteries, de leur grande concentration et de leur immobilisme. Le transfert horizontal 
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Figure 2.2 : modifications du 
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de gene peut expliquer en parrie la moindre susceptibilite aux antibiotiques des bacteries formant un 
biofilm compare au developpement planctonique. Par exemple, une souche de Klebsiella pneumoniae 
qui ne produit pas de |3-lactamase est eradiquee par un traitement de 500pg/mL d’ampicilline en 
milieu liquide, tandis que dans un biofilm le meme traitement ne tuera que 34% des bacteries. 
Cependant, les mecanismes de resistance aux antibiotiques au sein d’un biofilm sont particuliers. Les 
mecanismes classiques, tels que les pompes d’efflux ou la modification de la cible de Fantibiotique, 
avec un fondement genetique, semblent jouer peu de role dans le biofilm. 

Une hypothese pouvant expliquer la diminution de la susceptibilite des bacteries est la faible ou non 
penetration de Fantibiotique dans le biofilm. La matrice extracellulaire formant le biofilm limite la 
diffusion et retarde done sa penetration. C’est le cas des antibiotiques aminoglycosyles, charges posi- 
tivement, qui sont captes par la matrice extracellulaire, chargee negativement. Un gradient 
d’antibiotique peut done s’installer entre les regions internes et externes du biofilm. De plus, l’anti- 
biotique peut etre inactive par les bacteries constituant le biofilm. Des cellules exprimant une 
P-lactamase presentes a la surface du biofilm peuvent degrader un antibiotique tel que l’ampicilline 
et ainsi proteger les cellules saris P-lactamase presentes a Finterieur du biofilm. 

Les micro-environnements qui se cr&nt au sein du biofilm peuvent egalement expliquer F alteration 
de lactivite des antibiotiques. Par exemple, Futilisation de micro-electrodes a montre l’existence d’un 
gradient d’oxygene, atmosphere aerobie en surface du biofilm et anaerobie au centre. Lactivite anti- 
microbienne de certains antibiotiques est liee a la presence d’oxygene. Par exemple, les antibiotiques 
aminoglycosyles ont une activite reduite en absence d’oxygene. 

Les micro-environnements des biofilms influencent egalement l’etat physiologique des cellules. Dans 
un biofilm, la croissance est ralentie, les bacteries se trouvent dans un etat de «dormance». Or, l’ac- 
tivite des antibiotiques est optimale lorsque les bacteries sont en phase de croissance. C’est le cas par 
exemple des p-lactamines qui s’integrent et ddstabilisent les parois bacteriennes et qui done ne sont 
actives que lorsque les cellules sont en division. 

Quelques exem ples de biofilms 

Bien que la premiere description d’un biofilm date du XVII C siecle, la capacity des micro-organismes 
a former des biofilms remonte a des milliards d’annees comme en temoigne la decouverte de bio- 
films filamenteux dans les roches hydrothermales de la region de Pilbara (Australie) datant de 
3,2 milliards d’annees. Deja a cette epoque, les micro-organismes devaient former des biofilms pour 
repondre aux conditions environnementales defavorables liees a la formation de la Terre : tempera- 
tures et pH extremes, exposition aux rayonnements ultraviolets... Depuis, les micro-organismes n’ont 
jamais cesse d’adopter cette forme de vie pour coloniser tous les environnements qu’ils soient natu- 
rels ou (a^onnes par l’homme. ^ 

Le biofilm etant par definition un agregat cellulaire dans un environnement liquide, beaucoup de 
biofilm se developpe dans l’eau que ce soit Feau de mer ou l’eau douce. Dans le milieu marin, les 
biofilms sont presents a la surface de rochers, de coquillages et egalement sur la coque des bateaux. 
Dans ce dernier cas, le developpement des biofilms conduit a la degradation des materiaux que ce 
soit du bois ou du metal. II entraine egalement l’augmentation des forces de resistance puisqu’un 
biofilm d’une epaisseur de 0,1 mm augmente les forces de friction de 5 a 15%. L’accroissement des 
forces de friction induit une augmentation de la consommation de fuel. Ce surcout est estime a 
500 millions de dollars pour la marine militaire americaine. Pour tenter de remedier a ce probleme, 
les coques de navires ont ete recouvertes de plaque de cuivre qui est toxique pour les micro-orga- 
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nismes et empeche done leur adherence. Malheureusement, la toxicite du cuivre n est que transitoire. 
Certains micro-organismes parviennent a reduire leur susceptibilite au metal et a adherer aux coques 
des navires servant ainsi de point d’ancrage a d’autres cellules pour que le biofilm se developpe. Un 
autre problcme lie au cuivre est sa toxicite pour d’autres organismes marins. Ces inconvenients ont 
conduit a remplacer le cuivre par une peinture a base d’etain. Cette derniere, efficace pour limiter lc 
developpement des biofilms, n’est pas biodegradable. Aussi, de nombreux pays interdisent son utili- 
sation, laissant le probleme de la formation de biofilm a la surface des coques de navire irresolu 
actuellement (Figure 2.3). 


Figure 2.3 : exemple de biofilm present a la surface d'une coque de bateau. 
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Les biofilms sont souvent retrouves dans une majorite des circuits d’eau. Ils se deposent sur la surface 
des tuyaux, des canalisations. L’usage de solutions detergentes associees au flux liquidien reduit leur 
augmentation de volume (Figure 2.4). 

Les biofilms peuvent egalement presenter un pouvoir pathogene, soit pour la faune marine, soit pour 
Fhomme. Ainsi, le developpement des biofilms a la surface des coraux, lie au rechauflfement de la 
planete, est en partie responsable de la destruction des massifs coralliens. Les biofilms presents a la 
surface produisent du sulfite a l’interface biofilm-corail. Le sulfite est toxique pour les tissus coral- 
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liens et conduit a leur destruction qui se traduit par un noircissement des coraux. Les biofilms seraient 
lies aux epidemies chroniques de cholera au Bangladesh. Ces travaux mettent en evidence que les epi- 
sodes de cholera apparaissent lorsque la temperature de Feau de mer est la plus elev^e dans le golfe 
du Bengale. Durant cette periode, la concentration en plancton augmente. Le plancton sert de reser- 
voir a Vibrio cholerae , Fagent infectieux responsable du cholera. La bacterie est presente a la surface 
du phyto- et du zooplancton sous la forme de biofilm. Avec les courants marins associes aux marees, 
Feau de mer remonte les eaux fluviales ce qui permet au plancton charge de V cholerae d’etre trans- 
port^ a Finterieur des terres. L’eau etant utilisee, pour Fhygiene quotidienne, sans traitement prealable 
par les bangladais, la bacterie peut entrer en contact avec Fhomme et Finfecter. 


Figure 2.4 : observation par MEB d'un biofilm forme a I'interieur d'un conduit d'eau 
(Microbiologie - Universite Rennes 1). 


Matrice 

extracellulaire 


Bacille 

Bacterie 

filamenteuse 

Bacterie 

filamenteuse 



Le premier biofilm decouvert fut la plaque dentaire ce qui justifie pleinement le nom de biofilm den- 
taire (Tableau 2.1). II est encore aujourd’hui tres etudie car il est directement lie a la same 
bucco-dentaire. En effet, c’est dans la plaque dentaire que se trouvent les micro-organismes respon- 
sables de la formation des caries avec principalement les streptocoques et, des parodontites avec deux 
bacteries retrouvees le plus souvent dans les foyers defection Actinobacillus actinomycetemcomitans 
(parodontite agressive) et Porphyromonas gingivalis (parodontite de Fadulte). Ces bacteries, ainsi que 
d’autres, peuvent etre retrouvees de nouveau sous forme de biofilm dans la circulation sanguine apres 
avoir degrade la barriere endotheliale. Une fois dans le systeme cardiovasculaire, ces bacteries peuvent 
interagir avec des cellules endotheliales et former un foyer infectieux. Ces interactions sont favorisees 
par la presence d’asperites comme des cellules endommagees, des thromboses. Des foyers infectieux 
naturels sous forme de biofilm peuvent egalement se creer dans le tractus urogenital formant 15 a 
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20% des calculs renaux. Ces calculs resultent de Tinteraction des micro-organismes avec des residus 
bacteriens et des composes mineraux presents dans les urines. Le role des biofilms dans les infections 
microbiennes n’a que recemment ete montre, et etant difficile a mettre en evidence il semble sou s- 
estime. Les foyers infectieux dus aux biofilms peuvent egalement se former apres une intervention 
medicale ou chirurgicale tel que le remplacement de valves cardiaques. Les interventions chirurgicales 
ne sont pas les sculcs causes de formation de biofilm. II a recemment ete montre que des biofilms 
peuvent se former suite a Installation d’un catheter ou bien de sonde urinaire. Avec les mat^riels 
medicaux introduits dans Torganisme, les micro-organismes ont une surface sur laquelle adherer et 
former les micro-colonies. 


Tableau 2.1 : comparaison des proprietes des biofilms en general et du biofilm dentaire (d’apres 
Marsh, 2004). 


| Le biofilm en general 

Le biofilm dentaire 

Architecture ouverte 

Presence de canaux 

Protection contre les defenses de rh6te 

Production des polym&res extracellulaires : glycocalyx 

Augmentation des resistances aux antibiotiques 

Resistance accrue k la chorhexidine et antibiotiques 

Neutralisation des inhibiteurs 

Production de E-lactamases 

Expression de nouveaux g£nes 

Synthase de nouvelles protdines, surexpresssion de gtf BC 

Rcponses coordonnees des genes 

Production de molecules de signalisation (CSP et AI2) 

Het^rog^n^it^ spatialc et cnvironnemcntale 

Gradients de pH et 0 2 ; coadhcrence 

Habitat varie 

Anaerobics stricts dans environnement ouvert i Pair 

M&abolisme efficace 

Catabolisme des macromolecules de Thote (mucines) par un 
consortium de bacteries 


References bibliographiques 


Voir «Les biofilms buccaux». 
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Les biofilms buccaux 

(P. Gracieux, j.-C. Robert, M. Bonnaure-Mallet) 

Lhomme est constitue de 10 15 cellules et abrite 10 14 micro-organismes. La flore residente contribue 
directement ou indirectement au developpement normal de la physiologie, de la nutrition et du 
systkme de defense de I’hote. Par exemple, la modification de la microflore par antibiotherapie peut 
entrainer la croissance de bacteries resistantes, la colonisation d’especes exogenes (souvent pathogenes) 
et des deficiences dans l’absorption ou le metabolisme des vitamines. 

La composition de la flore commensale est caracteristique pour chaque habitat comme la bouche, la 
peau, les muqueuses, etc., avec des transferts frequents entre les sites, implantation ou simples pas- 
sages. Dans un systeme en equilibre, la composition de la microflore residente de chaque site reste 
stable dans le temps. Cette stabilite, denommee homeostasie microbienne, necessite une neutrality 
biologique entre 1’hote et la microflore. Elle decoule d’un equilibre dynamique relationnel entre 
especes bacteriennes et interactions hote-bacteries. Tout changement dans la dynamique de la niche 
ecologique, done de l’environnement, perturbe cet Equilibre. 

Chez l’homme, la flore buccale est tr£s complexe et diversifiee. Elle est constitute de parasites euca- 
ryotes, de champignons et levures, de mycoplasmes et de plus de 500 especes bacteriennes. Les 
bacteries sont nombreuses et six milliards de nouvelles bacteries seraient produites en 1 ou 2 heures 
dans la bouche de chaque individu (Tableau 2.2). La coexistence d’un si grand nombre de micro- 
organismes dans un meme habitat depend des relations entre eux (antagonisme ou synergisme) et le 
milieu buccal. Cette coexistence prend la forme de plaque bacterienne appelee aussi biofilm dentaire. 


Tableau 2.2 : la flore buccale en quelques chiffres. 


Un individu 

10 13 cellules eucaryotes 

10 14 bacteries 

Dans la cavit^ buccale 

10 10 bacteries - plus de 500 especes diflferentes 


En 2 heures, 6 milliards de baetdries sont renouvel^es 

En 4 heures, il y a entre 2,5 x 10 5 et 6,3 x 10 5 bacteries par mm 2 sur la dent 

1 mg de biofilm dentaire = 1 0 9 bacteries 

Sur les cellules epith^liales 

Face interne des joues pour une cellule : 0 k 25 Factories 

Face dorsale de la langue pour une cellule : 1 00 bacteries 


Lecologie est la science qui etudie les interactions entre les organismes et leur environnement vivant 
(biotique) et non vivant (abiotique). Un ecosysteme est compose d’une communaute microbienne 
vivant dans un habitat defini et d elements abiotiques physiques, et biochimiques. Dans sa plus 
simple expression, l’ecosysteme buccal est compose de micro-organismes buccaux et de leur envi- 
ronnement : la cavite buccale. Au sein d’un ecosysteme, le developpement de la communaute 
entraine une succession de populations. Le processus commence avec la colonisation de l’habitat par 
des populations microbiennes pionnieres. Ces micro-organismes occupent la niche de ce nouvel 
environnement et modifient l’habitat. II en resulte l’installation de nouvelles populations. Comme 
le processus est continu, la diversite et la complexite de la communaute microbienne s’accroissent. 
Les successions se terminent quand aucune niche additionnelle n’est disponible pour de nouvelles 
populations. A ce stade, un assemblage relativement stable de bacteries est construit, nous retrou- 
vons la « communaute*. 



142 


£cosysteme b uccal 


Chaque habitat a ses criteres (Figure 2.5) qui permettent a certaines populations de dominer sur un site 
et dc subir sur un autre. Ces facteurs incluent les recepteurs appropries d’attachement, la presence de 
nutriments essentiels et de cofacteurs de croissance, aussi bien qu’un pH, un potentiel d oxydo-reduc- 
tion et un environnement gazeux adapte. La comparaison de la composition des flores de la cavite 
buccale et du tractus gastro-intestinal montre que sur 500 especes retrouvees dans la bouche, seules 29 
sont retrouvees dans les echantillons fecaux. Dans la bouche, les differences entre les surfaces sont nom- 
breuses permettant une colonisation bacterienne specifique de chacune. Les conditions ecologiques 
different fortement entre les surfaces muqueuses (levres, joues, palais, langue) et les dents. Les caracte- 
ristiques de 1’habitat conditionnent la composition quantitative et qualitative de la flore residente de 
chaque ecosysteme. Pour identifier les determinants ecologiques qui conditionnent la colonisation bac- 
terienne de la cavite buccale, il est necessaire den connaitre les particularity environnementales. 


Figure 2.5 : repartition et quantites de bacteries dans les differents habitats faciaux. 



Aerobie/anaerobie 


Secretions nasales 
10 - 10 4 /10 2 - 10 5 /ml_ 


Surface gingivale 
1 0 7 /1 0 1 1 - 10 12 /ml_ 


Salive 

10 7 - 10 8 /10 8 - 10 5 /ml_ 


Surface des dents 
10 6 /10 9 - 10 10 /mL 


L habitat mi crobien buccal 

Conditions physico-chimiques environnementales 

Les facteurs physico-chimiques sont la consequence d’actions combinees de l’hote, des bacteries et 
des facteurs cxternes. La croissance des micro-organismes depend de variables importantes : l’envi- 
ronnement humide (hydrometrie), la temperature relativement constante, le pH proche de la 
neutralite dans la plupart des sites, le potentiel redox, la disponibilite des nutriments, lanatomie des 
structures et le flux salivaire. 
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Chaque parametre pour un habitat donne influence la selection des micro-organismes et aide a main- 
tenir l’equilibre dans la population bacteriennc. Tous ces parametres sont lies et sont dependants de 
l’hote ainsi que de l’alimentation et de 1’hygiene buccale. 

Hydrometrie 

La cavit^ buccale etant en permanence baignee par la salive et le fluide gingival, l’eau n’est pas consi- 
d^r^e comme un facteur limitant. La salive a une grande influence sur 1 ecologie buccale. Les ions et 
les composants organiques (glycoproteines et proteines) influencent la selection et l’etablissement de 
la flore buccale par colonisation des surfaces en favorisant 1’adherence de certains micro-organismes 
sur un film a sites selectifs, ou par agregation sur d’autres especes. 

Temperature 

La temperature de la cavite buccale est relativement constante (34 a 36 °C). Cette temperature auto- 
rise la croissance d’un grand nombre d’especes bacteriennes. La temperature au niveau des dents et 
des muqueuses doit varier davantage lors des prises alimentaires : les micro-organismes colonisateurs 
de ces sites sont exposes a des chaud/froid et doivent s’adapter & ces variations extremes. A notre 
connaissance, il n’y a pas de donnees dans la litterature sur l’effet de ces courtes periodes chaud/froid 
sur le metabolisme bacterien. 

pH 

Generalement, les micro-organismes n’acceptent pas des variations importantes de pH. La majorite 
des bacteries buccales ont un pH optimal de croissance entre 6 et 7,8. Les variations de pH affec- 
tent les micro-organismes et particulierement les enzymes bacteriennes. Ces dernieres entrainent la 
« dissolution » de plusieurs molecules qui influencent indirectement les micro-organismes. Le pH de 
la cavite buccale est maintenu pres de la neutrality (6,7 & 7,3) par l’activite tampon de la salive qui 
neutralise l acidite des aliments consommes, mais aussi 1’acidite produite par les bacteries. Cependant, 
du fait de la faible diffusion de la salive dans le biofilm (ou plaque dentaire), les acides produits par 
les bacteries acidogenes a partir de la fermentation des hydrates de carbone s’accumulent au sein du 
biofilm. Dans ces conditions, seules les bacteries susceptibles de tolerer des pH acides survivent (bac- 
teries aciduriques). 

Le pH dans le sillon gingivo-dentaire varie entre 7,3 et 8,5. 

Potentiel d’oxydo-reduction et anaerobiose 

De nombreuses reactions enzymatiques sont des reactions d’oxydo-reduction dans lesquelles un 
produit est oxyde et 1’autre reduit. Le niveau d’oxydation ou de reduction se mesure par le potentiel 
d’oxydo-reduction ou potentiel redox (Eh) exprime en mV. L’Eh est largement influence par la pre- 
sence ouj’absence d’oxygene. 

Les bacteries anaerobies ont besoin d’un environnement reduit (Eh negatif) pour leur croissance, 
tandis que les bacteries a^robies ont besoin d’un environnement a Eh positif. En general, le dos de 
la langue, les muqueuses palatine et jugale sont des environnements a Eh positif, qui supportent 
mieux la croissance de bacteries anaerobies facultatives. Le sillon gingivo-dentaire et les surfaces proxi- 
males des dents ont un Eh plus bas et une concentration plus ylev^e de bacteries anaerobies. Les 
valeurs de l’Eh varient entre +158 a +542 mV dans la salive, mais sont de -300 mV dans le sillon 
gingivo-dentaire. L’Eh varie aussi pendant la formation du biofilm, allant d’une valeur positive 
(+ 294 mV) apres nettoyage de la dent a une valeur negative (-141 mV) apres la formation du biofilm 
(7 jours). La chute de l’Eh pendant la formation du biofilm est le resultat de la consommation d’oxy- 
gene par les bacteries anaerobies facultatives et de la reduction de la capacite de 1’oxygene a diffuser 
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a travers le biofilm. Ceci expliquerait en partie le developpement d’une flore anaerobie au cours de 
la formation du biofilm. 

Nutriments 

La disponibilite des nutriments est un des parametres importants dans le developpement et la com- 
position du biofilm dentaire. Chaque espece bacterienne a ses exigences nutritionnelles. Dans la 
cavite buccale, les micro-organismes qui s’installent dans Tenvironnement supra-gingival ont acces 
aux nutriments provenant de l’alimentation et de la salive. La salive est une importante source de 
nutriments et est suffisante pour la croissance bacterienne en Tabsence d’apports alimentaires exo- 
genes. La salive contient de l’eau, des hydrates de carbone, des glycoproteines, des proteines, des 
acides amines, differents ions. Parmi les composants alimentaires exogenes, ce sont les hydrates de 
carbone et les proteines qui ont la plus grande influence sur la composition du biofilm dentaire. 
Le sillon gingivo-dentaire est moins expose aux composants salivaires et aux aliments et, la princi- 
ple source de nutriments pour les bacteries est le fluide gingival. Ce fluide contient en particulier 
l’hemine et la vitamine K necessaires a la croissance de bacteries telles que P. gingivalis. Plusieurs 
sources de nutriments sont aussi produites par les bacteries. Quelques micro-organismes cooperent 
pour degrader des nutriments et les produits de degradation sont utilises par d autres micro-orga- 
nismes. 

Les structures de la cavite buccale 

La diversity des micro-organismes est liee aux differentes structures de la cavite buccale. Sur la base 
de criteres morphologiques et physiques, la cavite buccale presente de nombreux ecosystemes (Egale- 
ment appeles niches Ecologiques), chacun ayant des determinants Ecologiques distincts. On peut 
evoquer lepithelium buccal, les surfaces dentaires supra-gingivales et l’espace sous-gingival constitue 
par la dent, un Epithelium et un fluide. 

Sans doute la dent peut-elle etre consideree comme un habitat, mais il est plus juste de considerer 
plusieurs surfaces, chacune favorisant une Ecologie qui lui est propre. Les puits et fissures des faces 
occlusales protegent la microflore de fenvironnement, mais ils restent sensibles aux influences nutri- 
tionnelles. La microflore y est dominee par des bacteries a Gram positif, aerobies ou anaerobies 
aerotolerantes, en particulier les streptocoques. Les sites interproximaux et les sillons gingivo-den- 
taires offrent une protection contre les manoeuvres de nettoyage des dents (mastication, chasse 
salivaire, mesures prophylactiques). Ces deux sites ont un faible potentiel d’oxydo-reduction. Le sillon 
gingivo-dentaire est baigne par le fluide gingival qui contient de nombreuses proteines et glycopro- 
teines dont certaines sont des sources de nutriments pour les bacteries rEsidentes du sillon 
gingivo-dentaire. Ce site hEberge diverses communautEs incluant de fortes proportions de bactEries 
anaErobies strictes. Beaucoup de ces bactEries sont protEolytiques et rEagissent de maniere concertEe 
et sEquentielle pour dEgrader les molEcules complexes en mEthane, H 2 S, H 2 et C0 2 . Des cofacteurs 
essentiels comme l’hEmine proviennent de la dEgradation de l’hEmopexine, de ThEmoglobine et de 
Thaptoglobine. 

L epithelium buccal 

LEpithElium peut etre kEratinisE (palais) ou non-kEratinisE (sillon gingivo-dentaire). L’EpithElium est 
caractErisE par une desquamation continue des cellules EpithEliales superficielles qui assure une Eli- 
mination rapide des bactEries fixEes. L’EpithElium qui recouvre la face interne des joues, de la langue, 
du plancher de la bouche et du palais est aussi different selon les sites. Les surfaces EpithEliales 
buccales (a Pexception du dos de la langue) sont colonisEes par un faible nombre de bactEries 
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(0 a 25 UFC/cellule epitheliale). Les streptocoques sont les plus nombreux dans ces sites avec une 
predominance de S. oralis et S. sanguinis. Les genres Neisseria , Haemophilus et Veillonella ont aussi 
efe isoles. 

La langue 

Le dos de la langue semble abriter Tune des niches bacteriennes les plus complexes de I’ecologie 
humaine. On connait mal le role de la flore de la langue dans la sante et la maladie, bien que des 
donnees recentes definissent les rapports entre le biofilm de la langue et l’halitose. 

La morphologie du dos de la langue se caracterise par des irregularites com me des fissures, des zones 
depapillees, des papilles qui favorisent la diversite de la population bacferienne. Les papilles offrent 
des surfaces importantes qui favorisent [’accumulation de debris et de micro-organismes. Les niches 
creent un environnement dans lequel les micro-organismes sont preserves des phenomenes de chasse 
salivaire et ou le niveau d’oxygene est bas, avec developpement des bacteries anaerobies. L’enduit 
lingual se presente comme une couche blanchatre composee de cellules ^pitheliales, de cellules san- 
guines, de metabolites, de nutriments et de bacteries. Plus de 100 bacteries s’attachent a une seule 
cellule epitheliale du dos de la langue alors que 25 bacteries s’attachent aux cellules epitheliales des 
autres sites buccaux. La composition de l’enduit lingual varie en fonction de differents facteurs comme 
l’age, l’hygiene, le flux salivaire et l’etat parodontal. Dans l’enduit lingual, les bacteries qui produi- 
sent des composes sulfures volatils seraient responsables de l’halitose. 

On retrouve en priorite dans la flore cultivable predominante, les streptocoques (5. salivarius et 
S. mitis) et des especes de Veillonella , ainsi que plusieurs especes anaerobies ( Bacteroides, Fusobacterium 
spp., Peptococcus et Peptostreptococcus). Les especes bacteriennes venant des autres niches buccales 
peuvent aussi etre isolees ; en particulier des bacteries sous-gingivales, dont differents pathogenes paro- 
dontaux. La langue est done un reservoir pour une recolonisation possible apres un traitement 
parodontal. Ainsi, P gingivalis, P. intermedia , A. actinomycetemcomitans, £ corrodens et les spirochetes, 
sont frequemment retrouves. 

Le fluide buccal 

II est constitue par la salive, le fluide gingival, des micro-organismes et des debris issus de differents 
sites de la cavite buccale par detachement de leur lieu d’origine (Figure 2.6). 

La salive est un melange complexe qui provient des trois paires de glandes salivaires majeures : les 
parotides, les sous-maxillaires, les glandes sublinguales et des glandes salivaires mineures. La salive 
contient 99% d’eau, des glycoproteines, des proteines, des hormones, des vitamines, de l’uree et plu- 
sieurs ions. La concentration des elements salivaires varie en fonction du flux salivaire. 

Le fluide gingival est un exsudat d’origine plasmatique qui transite depuis le tissu conjonctif gingival a 
travers lepithelium de jonction dans le sillon gingivo-dentaire. La diffusion du fluide gingival est tres 
faible pdtir une gencive saine et importante pour une gencive malade. Sa composition est identique a 
celle du plasma. II contient de nombreuses proteines dont de 1’albumine, des immunoglobulines, le 
complement, et des leucocytes. 

Pellicule acquise exogene 

Une succession d’evenements, sous le controle de plusieurs parametres, permettent le developpement 
du biofilm dentaire. Apres un brossage prophylactique des dents, le biofilm dentaire se depose sur 
un film organique d’origine salivaire, fibre de tout element cellulaire : la pellicule acquise exogene 
(PAJE). La PAE est un film proteique fin, d’une epaisseur inferieure a 1 |Hm. Ce film se forme spon- 
tanement sur la surface dentaire mineralisee par l’adsorption selective de proteines salivaires. II est le 
preliminaire indispensable a la fixation des baeferies pionnieres. 


146 


Ecosysteme buccal 


Figure 2.6 : composition du fluide buccal. 
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Immunoglobulines : IgA, IgM, IgG, 
Mucines (MG1 et MG2) ;Glycoproteines 
riches en proline, agglutinines 
Proteines riches en proline (PRPs), 
lactoferrine, histatines, defensines 
Enzymes : peroxydases, alpha-amylases, 
lysozyme ; amoniaque, uree 


Constituants de la salive entire non stimulee 


Grace a de nouvelles approches proteomiques, les principaux constituants connus de la PAE se reve- 
lent etre des glycoproteines et des phosphoproteines avec les IgA, les IgG, le lysozyme, Palbumine, 
Pot-amylase, la glycosyl-transferase, les mucines de poids moleculaire eleve MG 1 et les cystatines SA- 
I, la lactoferrine, Panhydrase carbonique, les phosphoproteines riches en proline (PRPs), la statherine 
et Pacide sialique. Les sucres sont egalement retrouves dans la PAE (galactose, mannose et glucose). 
Des phospholipides sont presents notamment dans la PAE du sillon gingivo-dentaire constitue d’une 
part par des elements salivaires et d’autre part par les constituants du fluide gingival. Deux nouveaux 
constituants viennent completer recemment cette liste : la calgranuline B et des cytokeratines, dis- 
tinctes des cytokeratines retrouvees dans la peau et les cheveux. La PAE possede les structures 
susceptibles de retenir les bacteries buccales et autorise la premiere etape de Padherence bacterienne. 
La PAE peut etre benefique a la sante dentaire ou participer a son desequilibre. Protectrice, elle sup- 
pose a la decalcification de la dent, notamment lors d’ingestion d’aliments ou de boissons acides. 

Formation du biofilm dentaire 

L’adherence et la colonisation des bacteries sur les surfaces dentaires sont a Torigine d’un ecosysteme 
complexe : le biofilm dentaire. Sans retention ou adherence sur la surface dentaire, les bacteries sont 
degluties avec la salive. Ladherence des bacteries sur une surface dentaire permet la formation d’une 
communaute organisee, intime, multi-especes en biofilm. 

Les surfaces dentaires et parodontales sont constamment baignees dans deux liquides physiologiques 
differents : la salive et le fluide gingival. Lenvironnement supra-gingival est baigne par la salive, tandis 
que fenvironnement sous-gingival est baigne par le fluide du sillon gingival et la salive. 

Les micro-organismes les plus frequemment isoles sont repertories dans le tableau 2.3. Leur distribu- 
tion varie de fa^on quantitative et qualitative selon leur habitat. 

Au niveau de la dent, les micro-organismes s’organisent en biofilm. Le biofilm dentaire consiste en 
une communaute microbienne organisee dans une matrice extracellulaire complexe composee de pro- 
duits extracellulaires microbiens et de composants salivaires. La composition microbienne du biofilm 
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dentaire varie dans le temps et selon les sites. Le biofilm dentaire se developpe preferentiellement sur 
les surfaces protegees des frictions mecaniques comme les faces proximales de dents contigues ou l’es- 
pace sous-gingival. 

Pour s’etablir dans la cavite buccale, les micro-organismes doivent d’abord adherer a la surface den- 
taire ou aux surfaces epitheliales. Ladherence est un determinant ecologique primordial pour que les 
bacteries buccales persistent et survivent. La bouche est le site unique oil la presence des tissus durs 
permet le developpement dune flore particuliere organisee en biofilm, alors que la desquamation des 
tissus cpitheliaux favorise l’elimination bacterienne de la plupart des muqueuses. 

La fixation de bacteries pionnieres est l’&ape initiale de la formation du biofilm dentaire. Seul un 
nombre restreint d’especes bactcriennes peut se fixer directement sur la PAE. Ces bacteries possedent 
a leur surface des adhesines qui reconnaissent specifiquement des recepteurs de la PAE. Elies n’assu- 
rent pas la diversite du biofilm dentaire, mais leur presence est indispensable a la fixation ulterieure 
d’autres especes bacteriennes. 

Le biofilm dentaire est un biofilm dynamique, particllement detruit lors du brassage des dents qui 
se reconstruit rapidement sur la PAE. Comme tout biofilm, la formation se deroule en plusieurs 
etapes successives qui sont illustrees sur la figure 2.7. 


Tableau 2.3 : principaux genres bacteriens presents dans la plaque dentaire. 


Genres k Gram positif 

MSI . Genres k Gram negatif 



Cocci 


Peptococcus 

Neisseria 


Peptostreptococcus 

Veillonella 


Streptococcus 



Bacilles 

Actinomyces 

Actinobacillus 


Bifidobacterium 

Bacteroides 


Corynebacterium 

Campylobacter 


Eubacterium 

Capnocytophaga 


Lactobacillus 

Fusobacterium 


Propionibacteri um 

Haemophilus 


Rothia 

Klebsiella 



Leptotrichia 

Prevotella 

Porphyromonas 

Pseudomonas 

Selenomonas 

Treponema 


Phase reversible 

Les streptocoques du groupe mitts sont les organismes pionniers. Ils adherent plus facilement que 
ceux du groupe mutans a la PAE. 

Dans la phase initiale de colonisation, ladherence resulte d’interactions physico-chimiques non spe- 
cifiques entre la bacterie et les surfaces. Ces interactions dites reversibles n’expliquent pas 
l’attachement selectif des bacteries a des surfaces variees. Une bacterie fibre peut se rapprocher d’une 
surface inerte, par exemple une surface dentaire, par le biais de quatre mecanismes : 
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Figure 2.7 : chronologie de la formation du biofilm dentaire. Les bacteries sont re presen tees selon les groupes 
de Haffajer et Socransky. 
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- la convection, qui regroupe l’ensemble des forces resultant des mouvements de la langue et des cou- 
rants salivaires ; 

- les mouvements actifs de bacteries motiles. La motilite (mobilite bacterienne) est souvent associee 
au chimiotactisme qui permet aux bacteries de se rapprocher des surfaces ou les concentrations en 
molecules (composes nutritifs, protons, molecules signal) sont plus importantes ; 

- la diffusion passive. II s’agit du mouvement Brownien qui anime toutes les bacteries et leur permet 
un deplacement aleatoire a la vitesse moyenne de 40|im/h; 

- la gravitation. 

Phase irreversible 

Uadherence irreversible fait intervenir des interactions non selectives et des interactions selectives. Les 
interactions non selectives s’etablissent entre une surface bacterienne globalement chargee negative- 
ment et la PAE. En effet, l’acide lipoteichoi'que des bacteries a Gram positif ou le LPS des bacteries 
a Gram negatif conferent a la surface bacterienne une charge negative. Les bacteries se lient a la PAE 
chargee negativement par Fintermediaire de cations divalents (notamment les ions Ca 2 + ). 

La colonisation selective implique des interactions specifiques ou stereochimiques entre les adhesines 
bacteriennes et les recepteurs de l’hote. Dans ce cas, les forces physico-chimiques interviennent ega- 
lement, mais de fa$on tres localisee et organisee dans Fespace. 

Ces interactions specifiques sont de type ligand-recepteur, les molecules adhesives ou adhesines bac- 
teriennes jouent le role de ligand. La categorie la plus connue d’adhesines bacteriennes est representee 
par les lectines. Une lectine est une prot&ne capable de se fixer a un sucre specifique. Les adhesines 
auraient un role de molecules sensorielles. Les streptocoques du groupe mitis se lient avec de nom- 
breuses molecules de Fhote. Ainsi, leurs adhesines de la famille des antigenes I/II ou PI (SpaP, SpaA, 
Pac...), celles de la famille Lral (FimA, SsaB, PsaL..) et leurs proteines fixant lamylase (Abp pour 
Amylase binding protein ) se lient aux glycoproteines salivaires de type agglutinines. II a ete montre 
que S. gordonii se lie aux proteines acides riches en proline (PRP). Les PRP acides representent 25 a 
30% des proteines totales salivaires. Elies r^gulent lequilibre cristallin de Fhydroxyapatite et contri- 
buent k Fintegrit^ de la dent. La PRP1 acide est utilisee comme nutriment par les premiers 
colonisateurs. S. gordonii degrade rapidement cette proteine en oligopeptides. L’un d’entre eux empe- 
chera Fadherence de A. naeslundii. II existe une veritable competition entre les deux bacteries 
pionnieres : les streptocoques et les actinomyces avant leur installation. Les interactions nombreuses 
entre les streptocoques, les molecules de Fhote et les autres bacteries pionnieres montrent qu il existe 
des reseaux de communication multifactoriels entre la bacterie et son environnement. 

Les adhesines peuvent etre portees par des fimbriae ou par des flagelles. Les fimbriae de A. naeslundii 
sont de deux types majeurs : le type 1 permet la colonisation des tissus durs, il se lie aux proteines 
riches en proline et a la statherine de la PAE; le type 2 permet la colonisation des tissus epitheliaux, 
il est implique dans Fadherence inter-bacterfenne. 

En etablissant un pont entre le corps bacterien et la surface a coloniser, les fimbriae permettent d etablir 
un contact, alors que la bacterie est encore a distance de son substrat de fixation. Ils permettent ainsi le 
passage de la phase reversible a la phase irreversible au cours du processus de fixation d’une bacterie. 

Une autre forme d’interactions specifiques est celle de type enzyme-substrat. L’exemple le mieux docu- 
ment^ est celui de S. mutans oil Fenzyme glycosyl-transferase integree a la surface de la bacterie 
synthetise des polymeres de type glycane en presence de saccharose. Les glycanes insolubles sont for- 
tement adhesifs a la surface dentaire et la liaison de la glycosyl-transferase avec le polymere maintient 
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la bacterie sur la PAE. Les streptocoques secretent une matrice extracellulaire qui participe a l’adhe- 
rence irreversible. Cette matrice (appelee aussi glycocalyx) est composde de glycanes insolubles, mais 
aussi de glycanes et fructanes solubles et d’heteropolym^res. Elle joue un role actif et constitue une 
reserve de nutriments, d’eau et d’enzymes a l’interieur du biofilm. Son influence sur la dynamique 
du biofilm nest pas encore elucidee. On sait cependant que la production de glycanes insolubles 
permet la colonisation secondaire de S. mutans. 

Les bacteries adherent aux surfaces buccales et s’organisent en agregats conditionnes par des interac- 
tions specifiques et nutritionnelles. Les streptocoques, et a moindre degre quelques actinomycetes, 
ont une aptitude unique a la coadh&ion. La colonisation par les streptocoques et les actinomycetes 
pourra autoriser la colonisation par d’autres especes bacteriennes (Figure 2.7). 

Interactions bacteriennes 

L’adherence inter-bacterienne correspond a la liaison entre 2 bacteries fibres et la co-adherence a la 
liaison d’une bacterie fibre sur une autre deja fixee. Ces reconnaissances bacterie-bacterie sont le 
resultat d’interactions specifiques entre une proteine de surface d’une bacterie et le recepteur com- 
plementaire de la bacterie «partenaire». 

La co-adherence (agregation ou co-agregation) peut etre homotypique, c’est-a-dire se produire entre 
bacteries d’une meme espece ou heterotypique, c’est-a-dire entre bacteries de genres ou d’especes dif- 
ferents. Les streptocoques sont les seules especes qui pr&entent une interaction bacterienne 
homotypique et heterotypique. La co-agregation traduit le phenom£ne de succession, phenomene 
decrit pour 700 souches de 14 genres (Figure 2.8). 

La co-agregation favorise les echanges nutritionnels et metaboliques. Le genre Veillonella peut utiliser 
comme source de carbone les acides organiques fournis par les streptocoques. Les proteinases Rgp et 
Kgp de 7? gingivalis fournissent a la fois des domaines d’adherence et des domaines catalytiques qui 
liberent des peptides necessaires a leur croissance. 

II existe egalement des echanges nutritionnels inter-bacteriens (synergisme et commensalisme bacte- 
rien). Differentes bacteries cooperent par l’utilisation de substrats qu’elles sont incapables de 
metaboliser seules. Par exemple, P. gingivalis et F. nucleatum metabolisent la caseine de fa^on syner- 
gique. La degradation de glycoproteines entraine une synergie pour plusieurs bacteries qui ont des 
activites glycosidases et proteases complementaires. La chaine alimentaire aussi contribue a la diver- 
site et a la stabilite de l’ecosysteme. Les streptocoques et les actinomyces produisent de l’acide lactique 
utilise par Veillonelk. L’utilisation de l’acide lactique par Veillonella produit de la vitamine K ou mena- 
dione necessaire a la croissance des bacteries a Gram negatif (7? gingivalis ), et l’hydrogene est utilise 
par Campylobacter rectus qui fournit un facteur de croissance proche de l’hemine, favorisant la crois- 
sance de certains bacilles a Gram negatif (. Porphyromonas , Prevotella). Les bacteries liberent une 
multitude de metabolites (C0 2 , ammoniaque, succinate, formate, thiamine, putrecine, isobutyrate) 
indispen&bles a la croissance d’autres bacteries. 

L’utilisation de l’oxygene par certaines bacteries reduit la concentration d’oxyg^ne et l’Eh a un niveau 
qui permet le developpement de bacteries anaerobies. 

Le mecanisme de co-adherence est important dans l’epaississement du biofilm dentaire. La co-adhe- 
rence est un exemple de commensalisme et de synergie pour les especes microbiennes. Les bacteries 
coadherees sont plus resistantes a la phagocytose par les neutrophiles. 

Un exemple de composition d’adherence inter-bacterienne heterotypique est illustre par les structures 
surnommees «corn cob» (epis de mai*s) oil des streptocoques s’associent a un micro-organisme fila- 
menteux. Toutefois, in vivo , la frequence et done la signification des phenom£nes d’adherence 
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interbacterienne restent difficiles a etudier, en raison de la complexite des taxons impliques et 
inconnus. 


Figure 2.8 : biofilm dentaire observe par MEB (Microbioiogie - Universite Rennes 1). 



Maturation du biofilm 

Les bacteries pionnieres sont capables de resister a de fortes concentrations en oxygene et aux divers 
mecanismes d elimination de la cavite buccale. Leur croissance permet l’adherence d’autres especes 
bacteriennes qui etaient incapables de se fixer sur la PAE. C’est une colonisation secondaire. Au fur 
et a mesure que le nombre de couches augmente, de nouvelles conditions environnementales appa- 
raissent, le taux d’oxygene diminue et les bacteries anaerobies se developpent. 

Les proportions relatives des streptocoques et des actinomyces changent lors des premieres etapes de 
l’accumulation bacterienne. La proportion des streptocoques augmente pendant les 12 premieres 
heures, alors que la proportion des actinomyces diminue entre 4 et 12 heures puis augmente jusqua 
24 heures. Aucune espece d’actinomyces n’ augmente significativement apres 4 jours sans hygiene 
buccale, et seules quelques especes de streptocoques augmentent significativement au cours du temps 
(5. sanguinis et S. anginosus) ainsi que des especes des genres Capnocytophaga , Campylobacter et 
Actinobacillus actinomycetemcomitans. 

Apres plusieurs heures, de nouvelles bacteries adherent a la PAE et de nouvelles especes se fixent sur 
les bacteries installees et augmentent ainsi la diversite du biofilm dentaire jeune. Ces especes bacte- 
riennes, «colonisateurs secondaires ou tardifs », appartiennent principalement aux genres a Gram 
negatif : Fusobacterium, Haemophilus , Porphyromonas, Veillonella, Prevotella, Treponema. . . 

Le biofilm dentaire se developpe alors en ^paisseur. II existe un equilibre entre la fixation de nou- 
velles bacteries et la multiplication des bacteries presentes dune part, et l’elimination de bacteries 
adherentes d’autre part. Lorsque le biofilm dentaire n’est pas elimine, la communaute devient de plus 
en plus complexe. Lequilibre est atteint en 2 k 3 semaines. A ce stade, le biofilm dentaire peut contenir 
jusqua 10 9 bacteries par mg de matiere. 

L’accroissement du biofilm, consequence de la division cellulaire et de la co-adherence de nouvelles cel- 
lules, constitue l’etape de maturation. En reponse aux conditions physico-chimiques de l’environnement, 
quelques bacteries du biofilm se detachent pour coloniser de nouvelles surfaces, ou sont degluties. 
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Normalement, les bacteries et l’hote vivent en harmonie, et la flore buccale est dite commensale, 
du latin cum mensa « manger a la meme table ». Lorsqu il y a homeostasie microbienne, etat d equi- 
libre et de stabilite qui depend des interactions bacteries-bacteries d’une part et des interactions 
bacteries-hote d’autre part, cette flore commensale est une flore de barriere. Elle s’oppose a larrivee 
d’eventuels pathogenes exogenes ou au developpement de micro-organismes endogenes pathogenes 
opportunistes. 

La rupture de cet equilibre est a Forigine de la maladie, et plus particulierement de la carie dentaire 
et des maladies parodontales. Cette rupture peut etre due a des facteurs immunologiques et/ou non 
immunologiques. Ainsi, les relations mutuelles entre les bacteries de la flore commensale et l’hote 
incluent a la fois des consequences au benefice et au detriment de la sante de Findividu. 

Evolution du biofilm vers le tartre 

Le tartre est defini comme la mineralisation du biofilm produisant des cristaux de differents phos- 
phates de calcium. Le tartre dentaire est principalement compose de mineral, de composants 
organiques et inorganiques. Les phospholipides representent 10% des lipides totaux avec des phos- 
phatidylethanolamines et des phosphatidylinositols. Ces derniers jouent un role important dans la 
mineralisation de la plaque dentaire. 11s proviennent a la fois de la salive et des constituants mem- 
branaires des bacteries (Figure 2.9). 


Figure 2.9 : tartre observe au MEB ( Microbiologie - Universite Rennes 1). 
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Lors de la phase initiale de mineralisation, le calcium et le phosphate sont disponibles a 1 etat libre. 
Les constituants membranaires bacteriens et les produits de degradation des inhibiteurs de nuclea- 
tion sont requis. Les acides phospholipidiques des membranes des bacteries sont les composants cles 
de la calcification. A pH physiologique, 1’acide phospholipidique a une charge negative et est amphi- 
pathique avec une queue hydrophobe et une tete hydrophile. Ces acides se lient au calcium par leur 
charge negative. II se forme un complexe calcium-phospholipide-phosphate (CPLX). Une fois formee, 
l’apatite se depose si les ions calcium et phosphate sont presents et les inhibiteurs peu eleves. CPLX 
est toujours present chez Corynebacterium matruchotii et il a ete montre in vitro que les lipoproteines 
purifiees extraites des membranes de C. matruchotii induisent la precipitation de calcium. La forma- 
tion du tartre commence par le depot d’OCP et DCPD qui seront hydrolyses et transform^ en HAP 
et WHT moins solubles (Tableau 2.4). 

La mineralisation microbienne survient sur des bacteries mortes, vivantes ou en cours de degeneres- 
cence. Seuls les constituants des membranes bacteriennes persisteront dans le tartre. La mineralisation 
peut survenir dans la bacterie ou au sein des espaces interccllulaires. La calcification peut aussi sur- 
venir en absence de bacteries. Parmi les hypotheses de calcification, il faut ajouter l’importance du 
type d’alimentation et la presence d’epis de mar's. 

Tableau 2.4 : composition min^rale du tartre. 


Phosphate octo calcique : Ca 8 (P0 4 ) 4 (HP0 4 ) 2 5H0) OCP 

Hydroxyapatite : Ca I0 (PO 4 ) 6 (OH) 2 ) HAP 

Phosphate tricalcique (3 ou whitlockite : Ca, 0 (HPO 4 )(PO 4 ) 6 WHT 

Brushite ou « DiCalcique Phosphate Dihydrate » : Ca HP0 4 - 2 H 2 0 DCPD 


Mecanismes de la calcification 

Un certain nombre de souches presentes dans le tartre presented une mineralisation intracellulaire 
comme Streptococcus salivarius } Actinomyces israelii , , Actinomyces naeslundii et Corynebacterium matru- 
chotii. La formation d’hydroxyapatite dans la cellule de C. matruchotii , filament de la plaque dentaire, 
a et^ reproduite in vitro et cette formation d’hydroxyapatite a ete confirmee en microscopie electro- 
nique, chez Escherichia coli , Candida albicans et quelques souches de streptocoques. La composition 
lipidique de la cellule peut initier la mineralisation. La structure membranaire de C. matruchotii peut 
aussi contribuer au phenomene. 

Certains auteurs situent la mineralisation initiale dans la matrice intercellulaire, mais c’est la mem- 
brane cytoplasmique qui agit comme site de nucleation. Cest le cas pour Streptococcus mutans. 

Facteurs favorisants 

La mineralisation intracellulaire et la croissance cristaline sont regulees par les activites enzymatiques. 
A pH alcalin, fur de secretee dans la salive va etre hydrolysee et contribue a augmenter le pH de la 
plaque, ce qui est indispensable a la formation du tartre. S. salivarius , Haemophilus et Actinomyces 
sont des bacteries a activite ureolytique. Bien que le nombre de ces bacteries soit faible dans la plaque, 
leur activite est suffisante pour entrainer une ureolyse de la plaque dentaire et done une precipita- 
tion des ions calcium. 

Inhibiteurs de la calcification 

Quelques bacteries comme Actinobacillus actinomycetemcomitans sont toujours associees a des sites 
non calcifiables (sans tartre). A. actinomycetemcomitans est propose comme une bacterie & effet inhi- 
bited sur la colonisation de la plaque et sa calcification. 
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Le magnesium (Mg 2 *) previent la nucleation de l’apatite par les lipoproteines de C. matruchotii. Le 
zinc, le phosphate et Falbumine ont un moindre effet inhibiteur. Quelques proteines salivaires et les 
immunoglobulines renforcent ces actions. Les acides organiques rejet^s par les bacteries saccharolyti- 
ques (ac. lactique) freinent la formation du tartre. En contrepartie, ces inhibiteurs peuvent eux-memes 
etre degrade par des enzymes. Le niveau de tartre est directement corbie a l’activite proteasique de la 
salive. Les proteases augmentent le pH de la plaque dentaire. On va retrouver des phosphatases acides 
et alcalines chez les micro-organismes, dans la salive, dans la plaque et dans le tartre. Elies assurent la 
croissance du cristal en degradant le pyrophosphate qui est un inhibiteur. 

Structure du tartre 

La surface du tartre est recouverte d’une plaque bacterienne a grande diversite d’especes. Les fila- 
ments sont particulierement nombreux. Ces filaments sont approximativement perpendiculaires a la 
surface du tartre sur lequel ils s’attachent directement. 

Les bacteries filamenteuses de la plaque peuvent avoir la capacite d’inhiber la mineralisation et expli- 
quent la presence de zones non mineralisees dans le tartre. Ces zones sont reliees entre elles par des 
canaux qui les mettent en communication avec l’exterieur. Quelques bacteries filamenteuses sont 
retrouvees dans ces zones non mineralisees. La calcification des sites superficiels de la plaque peut avoir 
comme consequence [’interruption de l’apport des fluides riches en calcium necessaires a la calcifica- 
tion des couches profondes. De nombreux canaux et des lacunes abritent des cocci a Gram positif qui 
ont l’apparence des especes de staphylocoques qui ont un faible potentiel de mineralisation. Le tartre 
sous-gingival est fortement mineralise et ne montre pas d’aire non mineralisee, c est pourquoi peu de 
bacteries sont vivantes et les filaments et bacilles ne presentent pas d’organisation precise. 

Architecture du biofilm dentaire 

L’aptitude des bacteries du biofilm a interagir avec les cellules voisines montre que dans le biofilm la 
bacterie n’existe pas comme une entite isolee, mais fonctionne comme dans une communaute coor- 
donnee, organisee et integree a un metabolisme. 

Les techniques modernes de microscopie non invasive, non destructrice, la publication des genomes 
bacteriens et leur annotation, le developpement d’outils moleculaires (sondes) combines avec les expe- 
rimentations en laboratoire ou in vivo ont modifie la comprehension de l’architecture des biofilms 
dentaires. 

La microscopie confocale a balayage laser confirme que le biofilm dentaire supra-gingival a une archi- 
tecture aer &, ouverte, semblable a celle des autres biofilms. La viabilite bacterienne varie a l’interieur 
du biofilm avec un maximum de bacteries vivantes dans la partie centrale et en bordure des canaux. 
Les canaux traversent le biofilm dentaire depuis Fexterieur du biofilm jusqu’a la surface dentaire. 
Cette architecture ouverte combinee a la synthese d’une matrice composee d’exopolymeres varies cree 
un envirpnnement complexe favorable a la penetration et a la distribution de molecules dans le 
biofilm. Le metabolisme bacterien s organise pour developper des conditions optimales de croissance. 
Les differents parametres comme les nutriments, le pH, loxygene restent bdnefiques pour certaines 
especes. Les differents gradients ne sont pas necessairement lineaires, ainsi differentes valeurs de pH 
existent sur des faibles distances. Cette variability environnementale donne la possibility aux micro- 
organismes de coexister dans le biofilm dentaire. Chaque micro-environnement est propice au 
developpement d’une espece bacterienne. Ceci explique pourquoi des micro-organismes avec des 
besoins metaboliques contraires persistent dans le meme site. 

Les modeles de biofilm developpes par Kolenbrander (2004) montrent que les bacteries de morpho- 
types differents se regroupent dans un premier temps en micro-colonies juxtaposces. Les masses 
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bacteriennes rentrent plus tard en contact les unes des autres et organisent leur communication. Les 
differents signaux de communication assurent la survie des communautes et conditionnent l’organi- 
sation architecturale. Les communautes laterales et axiales sont composees de plusieurs especes et de 
morphologies proches. 

Compte tenu de la complexite d organisation, seuls des outils precis comme les sondes nucleiques 
permettent de visualiser quelle bacterie est concernee. La combinaison de sondes nucleiques fluores- 
centes et d’anticorps monoclonaux autorise une visualisation fine de Farchitecture du biofilm. Ainsi, 
en couplant les deux techniques, il a 6tc montre que dans un biofilm les bacteries (A. naeslundii et 
S. oralis) mutualisent leurs energies, et que la croissance independante nest pas la strategic la plus 
avantageuse dans la communaute (Tableau 2.5). 

Tableau 2.5 : benefices de la vie en communaute dans un biofilm. 


• Un grand nombre de param^trcs favorables a la croissance : la consommation d’O^ par les bacteries aerobies est 
favorable aux especes anaerobies. 

• Un mctabolisme efficace : les macromolecules de Thote peuvent etre degrades par un consortium de bacteries 
orales. 

• Une augmentation de la resistance aux stress et aux agents antimicrobiens. 

• Une augmentation de la virulence. 


Particularites de la vie en biofilm 

La communication interspeclfique 

Les bacteries ont evolue avec leur hote pour etablir une relation sophistiqu^e dans laquelle k la fois 
les bacteries pathogenes et mutualistiques cohabitent. Le fait que certaines bacteries buccales ne soient 
pas retrouvees hors de la bouche, sauf pour des pathogenes ubiquitaires de Forganisme, montre Fim- 
portance des relations. 

Dans le biofilm, les echanges inter-specifiques entre les differentes especes permettent de comprendre 
comment le biofilm peut agir en unite specifique et comment des bacteries specifiques apparaissent 
et echappent aux defenses de Fhote. Les interactions physiques (co-agregations et co-adherences), 
metaboliques et physiologiques (expression genetique et signaux cellules a cellules) entrainent une 
cooperation positive entre les differentes especes du biofilm. 

En plus des interactions conventionnclles, les bacteries communiquent les unes avec les autres par 
des molecules diffusibles. Entre autres, ces molecules informent les bacteries de la densite cellulaire. 
Ce sysfeme appele « quorum sensing» est considere comme un mecanisme de regulation dans l’adap- 
tation ecologique et dans la pathogenicite. Entre des especes differentes, les mofecules responsables 
du quorum sensing appartiennent aux «auto inducers 2» (A1 2) pour le differencier des AI 1 propres 
aux bacteries genetiquement identiques. II n’existerait pas de production d’AI 1 par les bacteries buc- 
cales. Ces AI 2 donnent des informations sur la densife bacterienne. Elies diffusent a travers 
lenveloppe bacterienne et lorsquun seuil est atteint, elles provoquent l’activation de regulateurs trans- 
criptionnels qui declenchent Texpression de genes cibles. Ces voies de signalisation permettent ainsi 
[’adaptation et la survie des bacteries dans des environnements varies dependants de la densite cellu- 
laire, et regulent l’expression de differents genes. Des AI 2 sont impliques dans la regulation de genes 
chez plusieurs especes bacteriennes dont A. actinomycetemcomitans et P. gingivalis. Le gene luxS qui 
encode une enzyme essentielle pour la production des AI 2 est present chez plusieurs bacteries orales 
et F. nucleatum , R gingivalis , Prevotella intermedia , produisent AI 2. II est possible que AI 2 joue un 
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role central dans la regulation des genes au sein du biofilm dentaire. AI 2 serait un signal universel 
entre differentes especes bacteriennes. Chez S. mutans , un peptide CSP ( Competence Stimulating 
Peptide) est implique dans la densite cellulaire. Ce systeme de quorum sensing fonctionne aussi pour 
reguler la tolerance acide des biofilms consumes de S. mutans. D’autres recherches doivent identifier 
des reseaux de communications plus sophistiquees et il a ete suggere que des analogues des molecules 
de signalisation pourraient etre utilises comme agent therapeutique pour modifier les proprietes des 
biofilms. 

Le transfert horizontal de genes complete la communication entre les bacteries dans le biofilm. Le 
biofilm dentaire fonctionnerait comme un « reservoir genotypique» par l’intermediaire des Aments 
mobiles tels que les transposons et des genes. De tels echanges genetiques pourraient avoir une signi- 
fication plus large compte tenu du nombre de bacteries pathogenes qui transitent dans la cavite 
buccale. Les molecules de signalisation telles que les CSPs augmentent la possibilite pour les cel- 
lules receptives de transferer des ADN. Les transformations de 5. mutans dans un biofilm sont 10 
a 600 fois plus frequentes que dans une culture planctonique. Les cellules lysees dans le biofilm 
peuvent agir comme donneur d’ADN chromosomique et augmentent la possibilite de transfert hori- 
zontal des genes. L’ADN est aussi un nutriment pour le biofilm en croissance et vraisemblablement 
l’ADN extracellulaire joue un role dans lorganisation du biofilm buccal, comme cela a 6tc demontre 
pour d’autres biofilms. 


La competition et I’antagonisme 

Ces mecanismes permettent de prevenir la croissance excessive de certaines especes bacteriennes, 
ou letablissement dans la cavite buccale de bacteries allochtones. II est plus difficile d’implanter 
une bacterie chez un animal conventionnel que chez un animal axenique ou traite par des anti- 
biotiques. Leffet barriere des bacteries autochtones contre les bacteries allochtones et les especes 
pathogenes est connu comme un moyen de resistance a la colonisation. La competition pour des 
recepteurs d’adherence ou pour des nutriments et la production de substances inhibitrices r&iui- 
sent la colonisation bacterienne et previennent 1 exces de croissance. Des bacteries rivales voulant 
s’approprier une meme ressource (espace, nutriment...) mettent en jeu des mecanismes d inhibi- 
tion de croissance (mecanismes d’antibiose), tels que les bacteriocines ou les produits du 
metabolisme bacterien. Les bacteriocines sont des proteines bactericides dont le spectre faction 
est reduit a l’espece qui les secrete, ou aux especes proches. Elies jouent un role limite car elles 
sont rapidement inactivees par les proteases salivaires. Ainsi, Streptococcus mutans secrete des muta- 
cines actives sur les streptocoques oraux et sur Actinomyces naeslundii , ou encore Streptococcus 
sanguinis secrete des sanguicines inhibitrices de S. mutans. Recemment, plusieurs experiences in 
vivo ont montre que la production de bacteriocines confere un avantage ecologique. 11 est plus 
facile d’implanter une souche de S. mutans qui produit des bacteriocines dans la cavite buccale, 
qu’une s*ouche qui n’en produit pas. Ces peptides doivent influencer 1 ^cosysteme, mais les meca- 
nismes ne sont pas encore connus. On sait cependant que la production de bacteriocines et la 
co-adherence sont des phenomenes independants. 

Les produits du metabolisme bacterien peuvent inhiber la croissance de certaines especes bacteriennes. 
Par exemple, le peroxyde d’hydrogene (H 2 0 2 ) produit par Streptococcus sanguinis et Streptococcus uberis 
est un inhibiteur de croissance d'Actinobacillus actinomycetemcomitans et les bacteries acidogenes 
excluent de l’habitat les bacteries non aciduriques. Cet antagonisme bacterien peut proteger l’hote 
vis-a-vis de pathogenes exogenes, contribuant ainsi a sa sant£ generale. C est le cas de Streptococcus 
mitis qui inhibe la croissance de Corynebacterium diphteriae , Staphylococcus aureus y Streptococcus pyo- 
genes, Streptococcus pneumoniae , Streptococcus salivarius ou d’ Escherichia coli. 
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Expression des genes 

Dans un biofilm, les bacteries ont un phenotype distinct de celui qu’elles presentent lorsqu’elles sont 
cultivees en milieu liquide. La liaison des bacteries a des recepteurs specifiques fait varier a la fois 
Fexpression des genes des bacteries et des cellules de Fhote. Ainsi, lorsque S. gordonii est expose a la 
salive, les genes (sspA/B) qui encodent des adhesines pour les glycoproteines salivaires sont tres 
exprimes et engagent la co-adh^rence avec les actinomyces spp. De fa$on similaire, les genes associes 
aux syntheses des glycanes (gtfBQ et des fructanes (fifj chez S. mutans sont regules de fa$on diffe- 
rente dans le biofilm. Par une approche proteomique sur des cellules entieres de S. mutans , il a ete 
montre un changement des profils proteiques : les proteines impliquees dans les secretions, la syn- 
these d’acides amines, d’acide gras, et la division cellulaire sont surexprim ees dans le biofilm par 
rapport aux cultures planctoniques. De plus, des proteines de fonction inconnue sont presentes dans 
le biofilm, mais pas dans la culture planctonique. Ainsi, la croissance du biofilm a une influence 
directe ou indirecte sur Fexpression des genes chez les bacteries orales. 

Resistance microbienne 

Actuellement, la resistance des bacteries aux agents antibacteriens est en augmentation. Ceci est 
surtout decrit pour les bacteries qui se developpent sur des surfaces. Traditionnellement, la sensibi- 
lite des bacteries aux agents antimicrobiens est evaluee par la mesure de la concentration minimale 
inhibitrice ou bactericide. Du fait de Fargument precedent, il serait plus pertinent de determiner la 
concentration minimale inhibitrice d’un biofilm ( biofilm eradicating concentration ), mais il n’existe 
pas encore de methodes standardises pour determiner cette concentration. 

Les bacteries du biofilm dentaire montrent aussi une augmentation des resistances aux agents anti- 
microbiens y compris les agents inclus dans les dentifrices et les solutions de bain de bouche. Par 
exemple, quand S. sobrinus est cultive en biofilm la concentration inhibitrice pour les amines fluo- 
rees et la chlorhexidine cst 75 a 300 fois plus elevee, comparee a la concentration minimale inhibitrice 
des cellules planctoniques. De la meme fa$on, il est necessaire d’administrer 10 a 50 fois la concen- 
tration minimale inhibitrice de chlorhexidine pour eliminer S. sanguinis cultive en biofilm. Lage du 
biofilm est aussi un facteur significatif : les «vieux» biofilms de 72 heures de 5. sanguinis sont plus 
resistants a la chorhexidine que les plus jeunes (24 heures). Les etudes en microscopie confocale avec 
hybridation in situ sur des biofilms naturels montrent que la chorhexidine affecte seulement les 
couches extemes des cellules d’un biofilm de 24-48 heures. Les biofilms sont aussi plus resistants aux 
antibiotiques tels que Famoxicilline, la doxycycline, le metronidazole. Les mecanismes pour expliquer 
Faugmentation des resistances ne sont pas connus et sont l’objet de nombreuses recherches et debats : 

- les cellules peuvent devenir resistantes par transfert horizontal de genes qui affectent la cible de 
l’agent antimicrobien, d’enzymes inhibitrices — mais meme des bacteries naturellement sensibles 
deviennent resistant es quand elles sont cultivees sur des surfaces; 

- la structure du biofilm doit restreindre la penetration de l’agent antimicrobien; 

- quelques inhibiteurs charges peuvent s’opposer a des charges opposees des polym£res constitutifs 
de la matrice du biofilm; 

- l’agent antimicrobien peut aussi se lier rapidement aux bacteries de surface et ne pas penetrer les 
assises profondes; 

- les bacteries qui poussent sur une surface exhibent un nouveau phenotype et il peut en resulter une 
sensibilite reduite pour ces agents; 

- les effets d’une communaute bacterienne peuvent rendre une bacterie sensible a un agent «appa- 
remment resistant » si les cellules de voisinage, non pathogenes, produisent un neutralisant ou une 
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enzyme degradant F agent antimicrobien. Exemple dans la cavitd buccale, le fluide gingival contient 
suffisamment de (J-lactamases pour inactiver la concentration d’antibiotiques delivres sur le site; 
- les bacteries dans le biofilm utilisent des strategies metaboliques alternatives. 

A Theure actuelle, il nest pas clairement etabli si les effets observes sont dus a un seul phenomene 
ou a plusieurs combines pour expliquer [acquisition de la resistance. 
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La flore buccale au cours de la vie 

(P. Gracieux, j.-C. Robert, M. Bonnaure-Mallet) 


Pour un individu, la naissance est la limite entre la vie intra-uterine sterile et la vie extra-uterine oil 
il y a exposition continue aux micro-organismes via les autres individus, les animaux et Fenvironne- 
ment. A la naissance, la plupart des bacteries sont seulement des colonisateurs de passage, tandis que 
d autres rencontrent une surface propice pour une colonisation definitive. Les enfants avec un eco- 
systeme buccal en developpement sont particulierement favorables a la colonisation microbienne. En 
effet, les anticorps specifiques susceptibles d’empecher Fadherence bacterienne sont presents en tres 
faible quantite pendant la petite enfance. 

Durant les premiers mois de la vie, seules les muqueuses peuvent etre colonisees, ce qui limite le 
nombre de sites done d’especes. Les facteurs d’inhibition propres a fhabitat buccal, de nature phy- 
sique (cellules epitheliales desquamantes, flux salivaire) et chimique (potentiel d’oxydo-reduction, pH, 
proprietes antibacteriennes de la salive) exercent un role de selection a l’egard des bacteries trans- 
mises. La succession des especes bacteriennes et leur implantation sont liees aux differentes periodes 
favorables a leur etablissement dans la cavite buccale. 

Les differences individuelles observees dans les modes de colonisation buccale chez Fenfant depen- 
dent de son entourage. Les transferts bacteriens sont assures au sein d’une meme famille par des 
contacts salivaires directs ou indirects pendant les activites quotidiennes. En effet, la transmission des 
micro-organismes se ferait essentiellement par la salive de la mere et du pere, et eventuellement des 
proches de Fenfant. Cependant, seules les methodes de biologie moleculaire permettent de preciser 
Porigine de Fespece (etudes de clonalite). 

Au total, les facteurs qui favorisent la colonisation sont les contacts frequents et repetes, un inoculum 
de taille suffisante, un site propice pour Fadherence, des nutriments disponibles en quantite suffi- 
sante dans la cavite buccale et une periode « receptive ». Les facteurs qui precisent les raisons pour 
lesquelles telles ou telles bacteries vont persister, s’installer et resider dans la cavite buccale ne sont 
pas connus. 

Colonisation primaire 

La premiere contamination de la cavite buccale du nouveau-ne se fait a Faccouchement, par les bac- 
teries de la flore vaginale de la mere (essentiellement des lactobacilles). Puis, la bouche est contaminee 
par de nombreuses bacteries presentes a Fetat libre. Lapport de bacteries est dependant de Fenviron- 
nement de Fenfant : ainsi le mode de «delivrance» des aliments aussi bien que la prise d’antibiotiques 
sont des facteurs qui influencent la colonisation bacterienne dans Fecosysteme en developpement. La 
microflore buccale chez les nouveau-nes prematures qui restent longtemps a Fhopital est differente 
du nourrisson « normal ». La colonisation du premier groupe de bacteries, les streptocoques oraux, 
est decalee dans le temps chez les enfants prematures et est transitoirement compensee par la colo- 
nisation inhabituelle de levures. 

La plupart des bacteries qui entrent dans la cavite buccale ne sont que de passage. Ce sont les par- 
ticularites de Fecosysteme buccal, e’est-a-dire les determinants ecologiques buccaux, qui permettent 
la selection des souches bacteriennes qui vont veritablement s’installer, coloniser la cavite buccale. 
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Avant I’eruption des dents 

La bouche du nouveau-nc n’a que des muqueuses, done, pour la coloniser, les bacteries doivent avoir 
une affinite pour les cellules epitheliales et supporter un environnement aerobie. Les especes pion- 
nieres predominances sont Streptococcus mitis biovar 1 et Streptococcus salivarius. S. mutans est present 
chez 50% des nourrissons de moins de 6 mois non dentes. Actinomyces odontolyticus est le premier 
colonisateur du genre Actinomyces . Veillonella spp et Prevotella melaninogenica sont les premieres anae- 
robies strictes. F. nucleatum , Prevotella spp non pigmentes et Porphyromonas catoniae sont des bacteries 
anaerobies retrouvees dans quelques cas de bouches non dentees. 

L installation de communautes pionnieres a cree de nouvelles surfaces disponibles pour l’adhesion de 
nouvelles especes bacteriennes. Leur activite metabolique modifie l’environnement, ce qui selectionne 
de nouvelles populations. Une communaute est remplacee par une autre encore plus complexe. 

La succession des especes bacteriennes dans la cavite buccale supporte le concept d’interactions speci- 
fiques notamment nutritionnelles entre les bacteries. Avant Tage de 4 ans, les enfants ont une microflore 
buccale variee (Tableau 2.6). 


Tableau 2.6 : especes ou groupes bacteriens observes dans la bouche d’enfants. 


K Age 

Especes aerobies/ facultatives 

Especes anaerobies strictes 

0-6 mois 

A. viscosus 

Actinomyces graevenitzii 


Batonnets k Gram n^gatif (enterique ou de I’environnement)* 

A. odontolyticus 


Haemophiltis spp. 

Fusobacterium nucleatum 


Neisseria spp. 

Prevotella non-pigmentd spp. 


Staphylocoques* 

Prevotella melaninogenica 


Stomatococcus spp. 

Porphyromonas catoniae 


Streptococcus mitis 

Veillonella spp. 


S. salivarius 


6-12 mois 

Actinomyces naeslundii 

Actinomyces gerencseriae 


A. viscosus 

A. graevenitzii 


S. oralis 

A. odontolyticus 


S. sanguinis 
Batonnets 


1-3 ans 

A. naeslundii 

A. georgiae 


A. viscosus 

A. gerencseriae 


Capnocytophaga spp. 

A. graevenitzii 


Streptococcus mutans 

A. odontolyticus 


-r 

Leptotrichia spp. 
Autres fusobacteries 
Peptostreptococcus spp. 
Prevotella nigrescens 
P. pallens 
Selenomonas spp. 


* La prevalence diminue avec l’Sge 
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Denture lacte ale et denture mixte 

Vers lage de 6 mois, l’enfant na plus les anticorps de sa mere (IgG seriques), mais ses defenses immu- 
nitaires propres, IgA salivaires et IgG seriques, sont progressivement stimulees et vont conditionner, 
en partie, Installation de la flore buccale. A cette periode, les dents lacteales font leur eruption, creant 
un bouleversement ecologique, avec de nouveaux habitats (surfaces dures non desquamantes et sillons 
gingivo-dentaires), de nouveaux nutriments, mais aussi de nouveaux facteurs de defense, en prove- 
nance du fluide gingival, et du sang du aux effractions muqueuses (Figure 2.10). Les especes pionnieres 
majeures, apres eruption dentaire, sont S. mitis, S. sanguinis , 5. oralis . Lincidence des streptocoques 
du groupe mutans augmente avec l’augmentation du nombre de surfaces dentaires. Ils colonisent pre- 
ferentiellement la cavite buccale au moment de [eruption des molaires lacteales, entre 19 et 33 mois. 
L’apparition des dents definitives, avec des caracteres anatomiques plus marques que les dents lacteales 
(sillons occlusaux et sulci plus profonds, points de contact), offre aux bacteries des habitats plus varies 
et permettent un developpement plus important du biofilm dentaire. La chute des dents lacteales et 
leruption des dents definitives creent des phenomenes inflammatoires et des pseudo-poches rappelant 
la maladie parodontale. Cette periode favoriserait la colonisation par des bacteries anaerobies et per- 
mettrait a l’enfant d’augmenter ses defenses immunitaires vis-a-vis de ces bacteries. Plusieurs etudes 
montrent quun enfant sur deux a des anticorps IgG anti -Porphyromonas gingivalis. 


Figure 2.10 : colonisation microbienne lors de I'eruption d'une molaire de rat observee en MEB. La fleche 
indique la zone de grossissement de la figure b. (Microbiologie - Universite Rennes 1). 



D enture perma nente 

A fadolescence, des bouleversements hormonaux, avec une augmentation de progesterone et d’oes- 
tradiol dans le sang, modifient la flore. En effet, ces hormones, qui se retrouvent dans le fluide 
gingival, sont des facteurs de croissance pour certaines especes de Porphyromonas et de Prevotella. La 
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prevalence de Prevotella intermedia , Capnocytophaga , Treponema denticola est particulierement elevee 
chez les enfants d’age pubertaire. 

Une fois installee, la flore buccale n’est pas statique, mais elle evolue au cours de la vie de Findividu. 
De nombreux facteurs influencent Fecosysteme buccal et en consequence modifient la flore buccale. 
On peut citer le regime alimentaire, les changements hormonaux (grossesse, menopause, andropause), 
les traitements dentaires (caries, maladies parodontales, perte de dents, materiaux de reconstitution 
ou protheses dentaires), les habitudes nocives (alcool, tabac, drogues), les modifications physiologi- 
ques dues au vieillissement (affaiblissement du syst£me immunitaire, diminution des secretions 
endocrines), les modifications pathologiques (pathologies g^n^rales, prise de medicaments). 


Stability des clones bacteriens 

Les methodes de biologie moleculaire sont necessaires pour determiner la stability des especes bacte- 
riennes au niveau clonal. Pour les pionniers commensaux tels que S. mitis biovar 1 et P melaninogenica 
il existe une diversite clonale importante. 

Au contraire, une heterogeneite intra-individuelle limitee semble exister parmi les colonisateurs secon- 
daires tels que Actinobacillus actinomycetemcomitans , Prevotella intermedia , Prevotella nigrescens et 
Prevotella pattern. 

Une fois etablies, les especes bacteriennes tendent a persister dans la cavite buccale. Au niveau clonal, 
le taux de renouvellement semble etre eleve pendant Fenfance. Parmi les quelque 600 5. mitis biovar 
1 isoles chez 2 families, avec 2 enfants collects 4 fois & 3 mois d’intervalle, seuls quelques clones 
persistants ont ete retrouves chez Fadulte, mais aucun chez Fenfant. Au contraire, une etude recente 
montre une remarquable persistance de Actinobacillus actinomycetemcomitans qui est principalement 
isole chez Fadolescent souffrant de parodontite juvenile. Ces difftrentes especes bacteriennes ont des 
dynamiques de population differentes (Tableau 2.7). 


Tableau 2.7 : especes bacteriennes isol^es de la cavite buccale d’enfants de moins de 6 ans, avec des 
similitudes clonales dans les paires parents/enfants. 


Age des 

Bacterie 

Paire presentant des clones 
similaires par paires examinees 

Methode 
de genotypage 

enfants 


Me re- enfant Pere-enfant 

2-7 mois 

Prevotella melaninogenica 

2/9 

ND 

Ribotypage 

10 mois 

Streptococcus mitis biovar 1 

1/1 

0/1 

REA 

2-3 ans 

Prevotella melaninogenica 

5/11 

ND 

Ribotypage 

2-3 ans 

Prevotella pallens 

2/5 

ND 

AP-PCR 

3 ans 

Streptococcus mutans 

♦ 6/11 

0/11 

REA 

3-6 ans 

Fusobacterium nucleatum 

3/3 

3/3 

Ribotypage 

4-6 ans 

Prevotella nigrescens 

1/3 

1/3 

Ribotypage 

5 ans 

Prevotella intermedia 

1/1 

0/1 

Ribotypage 

3-6 ans 

Actinobacillus actinomycetemcomitans 

2/2 

4/4 

Ribotypage 


ND : non determine - REA : Restriction Endonuclease Analysis - AP-PCR : Arbitrarily Primed Polymerase Chain 
Reaction ; (Kononen, 2000) 
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Interactions flore-hote (H. Chardin) 

Introduction 

Chez un homme adulte, les muqueuses atteignent une surface globale de 400 m 2 . Des la naissance, 
elles sont rapidement colonis&s par des micro-organismes qui constituent une flore commensale dont 
la composition varie selon les conditions environnementales. Ainsi, differentes flores se constituent 
selon le site anatomique (flore buccale, flore digestive, flore vaginale...) puis evoluent en fonction de 
facteurs generaux ou locaux (age, impregnation hormonale, traitements medicamenteux...). Dans la 
cavite buccale, on distingue differentes niches ecologiques (surfaces muqueuses, surfaces dentaires ou 
sillon gingivo-dentaire), qui hebergent des populations bacteriennes differentes. Ainsi, certaines bac- 
teries apparaissent avec les dents et disparaissent avec elles, d’autres se developpent preferentiellement 
dans le sillon gingivo-dentaire sous l’influence de facteurs seriques presents dans l’exsudat sulculaire, 
alors que d’autres ont un tropisme muqueux (§ ficosysteme buccal). 

Normalement presente sur les muqueuses, la flore commensale nest pas pathogene; en occupant l’es- 
pace, elle assure un role de barriere limitant Installation de bacteries pathogenes. Cependant, si sa 
proliferation nest pas suffisamment controlee, cette flore peut etre a l’origine defections opportu- 
nistes. Le maintien de l’integrite des muqueuses est assure par un ensemble de mecanismes innes et 
acquis regroupes sous le terme d’« exclusion immune ». L’exclusion immune comporte une elimina- 
tion mecanique des micro-organismes, une inhibition physico-chimique par les secretions muqueuses, 
et une neutralisation par des facteurs specifiques : les IgA secretoires. En conditions normales, l’ex- 
clusion immune permet de maintenir un equilibre entre la proliferation de la flore commensale et 
l’integrite du revetement epithelial muqueux. Si l’equilibre est rompu, la proliferation des micro-orga- 
nismes presents ou l’arrivee d’agents pathogenes peuvent conduire a la penetration de 
micro-organismes dans les tissus. Cette invasion tissulaire se traduit par une reponse locale inflam- 
matoire immediate, associee a la stimulation du systeme immunitaire specifique. Les facteurs 
immunitaires non specifiques et specifiques produits contribuent a circonscrire finfection et a eli- 
miner les micro-organismes. 

Dans la cavite buccale, la proliferation microbienne est limitee par la desquamation des cellules epi- 
theliales muqueuses, l’effet mecanique de chasse salivaire lors de la deglutition, les facteurs chimiques 
antibacteriens, les facteurs salivaires d’agr^gation et les IgA secretoires. Les tissus de recouvrement des 
dents qui constituent des surfaces stables non desquamantes sont propices a la formation de biofilms 
bacteriens : les plaques dentaires. Si les conditions environnementales locales favorisent la prolifera- 
tion de certaines bacteries presentes dans la plaque, les facteurs d’exclusion immune deviennent 
insuffisants pour controler cette proliferation. Ainsi, les plaques bacteriennes supra et sous-gingivales 
peuvent etre a l’origine de pathologies infectieuses dentaires (carie) et parodontales (parodontopa- 
thies). Lorsque des micro-organismes envahissent les tissus pulpaires ou parodontaux, la reponse 
tissulaire se traduit par une reponse inflammatoire locale immediate et une stimulation du systeme 
immunitaire specifique (Figure 2.11). 

L/exclusio n immune 

Par analogie avec Timmunite interne, Fexclusion immune se definit comme l’ensemble des meca- 
nismes immunitaires innes et acquis qui permettent d’eviter la penetration d’agents microbiens dans 
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Figure 2.11 : interactions flore-hote dans la cavite buccale. 



Anticorps 


les tissus. ^exclusion immune permet de maintenir Fequilibre entre la flore commensale et les tissus 
peripheriques cutanes et muqueux; elle est non inflammatoire et protege contre Finvasion par des 
agents pathogenes. Les facteurs innes, non specifiques, qui concourent b Fintegrite des tissus periphe- 
riques de la cavite buccale comprennent des elements physiques, chimiques et cellulaires. Lexclusion 
immune specifique est due aux immunoglobulines presentes dans le fluide buccal, en particulier aux 
immunoglobulines A secr&oires (IgAs). La production des IgAs resulte de la stimulation d’organes 
lymphoides secondaires associes aux muqueuses (MALT = Mucosa-Associated Lymphoid Tissues ) qui 
regroupent, selon le site anatomique, des tissus lymphoides associes a Fintestin (GALT = Gut- 
Associated Lymphoid Tissues ), aux bronches (BALT = Bronchus-Associated Lymphoid Tissues ), aux tissus 
naso-pharynges (NALT = Nasal-Associated Lymphoid Tissues) ou a la trompe d’Eustache (TALT 
= Eustachian Tube-Associated Lymphoid Tissues ). La stimulation antigenique des tissus lymphoides asso- 
cies aux muqueuses induit la proliferation et la differenciation de lymphocytes T et B specifiques des 
antigenes et leur migration vers les sites secreteurs. Les lymphocytes B stimules se differencient en 
plasmocytes secretant des IgA dans le conjonctif qui entoure les glandes exocrines. Les IgA sont 
ensuite transferees du conjonctif vers les secretions par les cellules secretrices (Figure 2.12). 
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Figure 2.12 : mode de production des IgAs salivaires (Ag = antigene). 



Les facteurs non specifiques 

Les tissus de la cavite buccale sont colonises par une flore commensale et baignes par le fluide buccal 
qui est compose des salives secretees par les glandes salivaires majeures et mineures, auxquelles s’ajoute 
le fluide gingival. Le maintien de lequilibre de l’ecosysteme buccal est du principalement aux fac- 
teurs salivaires. Le fluide gingival, exsudat d’origine serique rapidement dilue dans la salive, participe 
tres peu aux defenses periph^riques, mais joue un role dans l’homeostasie du sillon gingivo-dentaire. 
Par ses proprietes physico-chimiques, le fluide buccal joue un role majeur dans la protection des 
tissus. D’un point de vue mecanique, il permet l’elimination du contenu de la cavite buccale par effet 
de chasse lors de la deglutition. Par leurs proprietes visco-elastiques, les mucines salivaires participent 
a la lubrification des tissus peripheriques, et les protegent de la dessiccation et des substances irri- 
tantes ou toxiques. D’un point de vue chimique, la salive contient differentes molecules ayant des 
proprietes antimicrobiennes : des enzymes comme le lysozyme ou la peroxydase, de la lactoferrine, 
et des peptides antibacteriens comme les defensines, les histatines et la cathelicidine. 

La presence de la flore commensale non pathogene est un element de protection contre Installation 
d’agent? pathogenes dans la mesure oil elle occupe l’espace, utilise les nutriments presents et excrete 
des facteurs qui peuvent limiter le developpement d’autres micro-organismes. 

Lepithelium de recouvrement est la limite entre rimmunite peripherique externe et Timmunite cen- 
trale interne. II joue un role de barriere mecanique grace a sa keratinisation et a la desquamation 
cellulaire, il sera le premier a emettre des signaux lors de la penetration de micro-organismes. 

^exclusion immune specifique : les IgAs 

Le fluide buccal contient des IgAs, des IgA, des IgG et des IgM. Les IgM, IgG et IgA sont d’origine 
serique et gagnent le fluide buccal par le fluide gingival. Ces immunoglobulines sont le reflet des 
immunoglobulines circulantes du sang, leur quantite dans la salive est extremement faible et leur spe- 
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cificite depend des stimulations preambles du systeme immunitaire general; elles participent peu a 
l’exclusion immune. Au contraire, les IgAs sont produites en reponse a une stimulation antigenique 
peripherique, elles seront done specifiques des antigenes presents dans la cavite buccale ou, plus lar- 
gement, dans le tractus aero-digestif. Les IgAs sont les effecteurs de 1’exclusion immune specifique. 

Structure des IgAs 

Les IgAs sont des polymeres d’lgA associes a une piece J et un composant secretaire (CS) par des 
liaisons covalentes (Figure 2.13). Quatre-vingt-dix pour-cent des IgAs sont des dimeres et 10% des 
tetrameres. ' 


Figure 2. 13 : structure d'une IgA secretoire. 



Chaque IgA est composee de deux chaines lourdes (H = Heavy) et deux chaines legeres (L = Light). 
Les chaines lourdes possedent un domaine variable amino-terminal Vh et trois domaines constants 
ChI, Ch 2 et Ch 3. Une region charniere lineaire (h = Hinge) est intercalee entre les domaines ChI 
et Ch 2 et un peptide queue (t = Tail) de 18 acides amines succ£de au domaine Ch 3 a Fextremite 
carboxy-terminale de la molecule. Le peptide queue confere a la molecule sa capacite de polymerisa- 
tion. Les chaines legeres possedent un domaine variable amino-terminal Vl et un domaine constant 
Cl. Le site anticorps, ou site de liaison a l’antigene aussi appele « paratope », est constitue par l’asso- 
ciation des parties variables des chaines lourdes et legeres. 

II existe chez l’homme deux sous-classes d’lgA *: les IgAl et les IgA2. A cette variability isotypique 
s’ajoute une variability allotypique pour les IgA2 avec deux allotypes deems : IgA2ml et IgA2m2 
(Figure 2.14). IgAl et IgA2 se distinguent par la structure de leur region charniere. Les IgAl posse- 
dent une region charniere de 26 acides amines, alors que les IgA2 presentent une region charniere 
plus courte par deletion de 13 acides amines. Cette deletion est associee a une plus faible glycosyla- 
tion par la perte de cinq serines qui constituent des sites d’O-glycosylation chez les IgAl. Les IgA2 
sont plus resistantes aux proteases bacteriennes car certaines de ces enzymes clivent les IgAl dans leur 
region charniere. Les glandes salivaires secretent approximativement 60% d’lgA 1 et 40% d’IgA2, ce 
qui est equivalent a ce qui est produit par la glande mammaire. La proportion d’IgA2 produites dans 
les sycrytions nasales, bronchiques ou intestinales est nettement inferieure, ne depassant pas 23 %. 
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Figure 2.14 a : schtmatisation de la molecule d'anticorps. Une molecule d'anticorps est constitute de deux 
chaines lourdes (H = heavy) et de deux chaines Itgeres (L = light). Les chaines lourdes, identiques entre elles, 
sont constitutes d'un domaine variable (Vh) et de trois (ou quatre) domaines constants ( ChI, Ch2 et Ch3). Une 
rtgion chamiere (h = hinge) stpare les domaines ChI et Ch2. Les chaines Itgeres, identiques entre elles, sont 
constitutes d'un domaine variable (Vl) et d'un domaine constant (Cl). L'association des rtgions hypervariables 
des domaines Vh et Vl constitue le site anticorps ou paratope. Le divage par la papaine conduit a deux types 
de fragments : un fragment Fab (antigen binding) qui possede le site anticorps et done la capacitt de Her 
I'antigene, et un fragment Fc (crista I Usable) qui possede les sites de liaison au Cl du compltment ou a des 
rtcepteurs leucocytaires (RFcy RFci). 
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Figure 2.14 b : les difftrents monomeres d'lgA humaine. Les IgA sont rtparties en deux sous-classes IgA , et 
lgA 2 . La sous-classe lgA 2 prtsente deux formes allotypiques, lgA 2 m(1) et lgA 2 m(2). 
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Lallotype IgA2ml, majoritaire chez les Caucasiens, se caracterise par l’absence de ponts disulfure 
entre les chaines lourdes et legcres, et la presence d’un pont disulfure liant les chaines legeres entre 
elles. Ainsi, cet allotype represente un cas unique d’immunoglobuline oil chaines lourdes et legeres 
ne sont pas lites par des liaisons covalentes. 

La chaine J est une proteine de 15 kDa compost de 137 acides amines. Elle possede deux cysteines 
permettant la formation de ponts disulfure avec les domaines constants des chaines lourdes d’lgA ou 
d’IgM et six cysteines formant trois ponts disulfure intracatenaires. Si la chaine J nest pas responsable 
de la polymerisation des IgA qui ne requiert que la presence des cysteines du peptide queue, elle pour- 
rait cependant la moduler. En conditions normales, la chaine J est synthetisee par les plasmocytes et 
lite aux polymeres. Cest par la chaine J que le dimere d’lgA se fixe sur le recepteur aux Ig polymtri- 
sees (Rplg) situe sur les cellules acineuses et canalaires. La chaine J est done necessaire a la transcytose 
(§ Mode de production des IgAs/ transcytose). 

Le composant secretoire est une glycoproteine d’environ 80 kDa constitute de 5 domaines stabilises 
par des ponts disulfure intracatenaires. Cette proteine est constitute par la partie extracellulaire du 
Rplg, elle est lite a 1’IgA par un pont disulfure ttabli entre son domaine D5 et le Ch 2 de 1’IgA 
(Figure 2.13). Le complexe plgA/J/CS est libtrt dans la salive par clivage de Fancrage membranaire 
du Rplg (§ Mode de production des IgAs/transcytose). 

Mode de production des IgAs 

Les immunoglobulines sterttoires sont produites en rtponse a une stimulation du systeme immuni- 
taire muqueux. Les organes lymphoi'des muqueux qui rtpondent aux antigenes buccaux sont Fanneau 
de Waldeyer et les amas lymphoi'des associts au tube digestif, notamment les plaques de Peyer. 
Lanneau de Waldeyer comprend un ensemble d’amas lymphoi'des prottgeant le carrefour atro- 
digestif. II est constitut par les tonsilles linguales situ tes en arriere du V lingual, les tonsilles palatines 


Figure 2.15 : anneau de Waldeyer. 



Tonsilles nasales 


(vegetations) 


Tonsilles tubaires 


s — N 


Tonsilles palatines 


(amygdales) 


Tonsilles linguales 


nnalp<; 


Interactions flore-hote 


171 


(amygdales), les tonsilles nasales (vegetations) et les amas lymphoides associes a la trompe d’Eustache 
(Figure 2.15). Les plaques de Peyer sont dcs amas lymphoides principalement situes dans l’ileon ter- 
minal. Toutes ces formations lymphoides sont constitutes d’un epithelium mono ou pluristratific qui 
recouvre la zone lymphoide sous-jacente et sont drainees par des vaisseaux lymphatiques efferents. La 
zone lymphoide est organisee en follicules entoures d’une zone parafolliculaire. Les follicules contien- 
nent majoritairement des lymphocytes B alors que les lymphocytes T et les cellules presentatrices 
d’antigene (CPA) sont situes dans la zone parafolliculaire. L’epithelium de recouvrement permet le 
transfert des antigenes de la lumiere du tube digestif ou de la cavite oropharyngee vers la zone lym- 
phoide. Dans les plaques de Peyer, ce transfert est assure par des cellules appelees « cellules M» 
{microfolds ou membrane cells) qui sont specialises dans la capture et le transfert de macromolecules, 
de micro-organismes et de petites particules de la lumiere intestinale vers la zone folliculaire. Les cel- 
lules M permettent le transfert des antigenes sans alteration majeure de leur structure, car ce transfert 
s’cffectue sans passage par le compartiment lysosomal. Des cellules analogues aux cellules M sont ega- 
lement decrites dans I’epithelium de recouvrement des tonsilles palatines. 

Les antigenes sont captures par les cellules M ou leurs analogues et transferes jusqu’aux follicules lym- 
phoi'des oil, d’une part, ils stimulent les lymphocytes B et, d’autre part, ils sont endocytes par les 
CPA qui les degradent et presentent des peptides antigeniques aux lymphocytes T. La stimulation des 
lymphocytes T CD4 + par les CPA permet d’obtenir des clones de lymphocytes T helper (Th) qui 
cooperent avec les lymphocytes B qui ont reconnu 1’antigene. La cooperation Th/B se fait par un 
contact cellulaire direct restreint a I’antigene et par I’intermediaire de cytokines secretees par les Th 
(Figure 2.16). 

Dans les organes lymphoides muqueux, la cooperation Th/B entraine la proliferation des lympho- 
cytes B, leur commutation vers IgA et leur transformation blastique. En regie generale, et quel que 
soit l’isotype concerne, la commutation de classe est sous la dependance des cytokines secretees par 
les Th. Deux types de Th sont classiquement decrits en fonction des cytokines qu’ils produisent : les 
Thl et les Th2 (Tableau 2.8). Dans le cadre de l’immunite muqueuse, on decrit une troisieme cate- 
gorie de Th, appelee Th3, qui secrete du TGF[) de maniere caracteristique. Le TGF[) est un puissant 
activateur de la commutation vers IgA. Dans les sites inducteurs, les cooperations Th/B font inter- 
vene dcs cytokines I h 1 (IL-2) et Th3 (TGFfi) qui activent la proliferation des lymphocytes, la 
commutation vers IgA et la transformation blastique des lymphocytes B commutes (Figure 2.17). Les 
lymphoblastes B IgA + et les lymphocytes Th stimules quittent les organes lymphoides par les vais- 
seaux lymphatiques efferents puis rejoignent la circulation sanguine qui les conduit vers les sites 
secreteurs. Dans le tissu conjonctif periglandulaire, les cellules endotheliales des veinules post-capil- 
laires expriment des molecules d’adherence qui permettent le recrutement des leucocytes. Certaines 
molecules sont retrouvees de maniere ubiquitaire dans les mecanismes de diapedese, alors que d’au- 
tres pernjettent un adressage specialise (Figure 2.18). Ainsi, 1’endothelium des veinules post-capillaires 
associees aux sites secreteurs exprime les molecules communes de la diapedese et la molecule 
MAdCAM-1 ( Mucosal Addressin Cell Adhesion Molecule-1) qui lie l’integrine a4p7 (LPAM-1 ou 
mucosal homing receptor) fortement exprimee par les lymphoblastes B IgA + stimules dans les plaques 
de Peyer. Lexpression constitutive de MAdCAM-1 permet done un recrutement selectif des cellules 
stimulees dans le MALT. Apres diapedese, les lymphoblastes B IgA + vont se differencier en plasmo- 
cytes dans le conjonctif qui entoure les glandes salivaires. La differenciation plasmocytaire et la 
secretion d’lgA sont activees par des cytokines secretees par les Th2 : l’IL-5 et l’IL-6 (Figure 2.17). 
Les IgA sont secretees dans le conjonctif sous forme de dimeres d’lgA associes a une piece J ([IgA]J). 
Par leur piece J, ces molecules vont se fixer sur un recepteur aux Ig polymerises (Rplg) exprime par 
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Figure 2.16 : interactions moleculaires dans la cooperation Thelper/B. La cooperation entre lymphocytes T 
helper (Th) et lymphocytes B se deroule en plusieurs etapes successives. L'etape 1 fait intervenir des interactions 
non specif iques entre molecules d'adhesion cellulaires (CAM). L'etape 2 met en jeu une interaction specifique 
entre le recepteur du lymphocyte Th (TCR) et Tepitope presente par une molecule HLA de classe II. Cette etape 
est stabilisee par {'interaction du CD4 avec la molecule HLA de classe II (etape 3) et la transduction du signal 
re<;u par le TCR est assuree par le CD3. L'etape 4 fait intervenir des co-recepteurs (CD154, CD80) dont 
Texpression cellulaire est activee par les interactions precedentes. 
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les cellules acineuses et les cellules des canaux intercalaires. La liaison [IgAJJ/RpIg induit Finterna- 
lisation du complexe dans une vacuole d’endocytose. L’interaction initiate entre le domaine 
extracellulaire D1 du recepteur et la piece J permet la formation ulterieure d’une liaison covalente 
IgA/RpIg par formation d’un pont disulfure entre le domaine extracellulaire D5 du recepteur et le 
Ch 2 de 1’IgA. Le complexe [IgAJJ/RpIg est transfere vers le pole luminal de la cellule, le clivage du 
domaine extracellulaire du recepteur libere FlgAs dans la lumiere de Facinus ou du canal et les IgAs 
gagnent la cavite buccale par les canaux excreteurs des glandes salivaires (Figure 2.19). Le composant 
s&retoire (CS), ajoute au dimere d’lgA lors de la transcytose est done constitue par les 5 domaines 
extracellulaires du Rplg et FlgAs est un complexe moleculaire qui peut s’ecrire (IgA) 2 /J/CS. 
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Tableau 2.8 : caracterisation des populations Thl et Th2. 
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Figure 2.17 : les differentes etapes de stimulation des lymphocytes B pour la production d'lgA secretoires. Dans 
les organes lymphoides secondaires, la cooperation Th/B se fait par un contact cellulaire direct et par des 
cytokines (IL2, TGFB) secretees par differentes sous-populations de Th (Thl, Th3). Cette cooperation conduit a 
T apparition de clones de lymphoblastes B lgA+ qui vont migrer vers les sites secreteurs. Dans le tissu conjonctif 
des sites secreteurs , les interleukines secretees par les Th2 (IL-5, IL-10 et IL-6) stimulent la differenciation des 
lymphoblastes en plasmocytes qui secretent des di meres d'lgA ( IgA ?J). 

Site inducteur = MALT Migration Site secateur = Glandes salivaires 

Stimulation Proliferation Commutation * Differenciation Secfetion * 



Figure 2.18 : quelques mecanismes moleculaires impliques dans le homing des lymphocytes B. Le homing des 
lymphocytes B necessite des interactions sequentielles avec les cellules endotheliales. Ces interactions sont de type 
lectine/sucre ou integrine (LFA-1, LPAM-1)/ molecule de la superfamille des immunoglobulines (ICAM, MadCAM-1). 
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Fonctions effectrices des IgAs 

Les IgAs agisscnt cn neutralisant les antigenes et en facilitant leur elimination. Les IgAs presentent au 
minimum quatre sites anticorps, elles ont done un fort pouvoir d’agregation. Lorsqu’elles se fixent sur 
des antigenes de surface des micro-organismes, les IgAs agregent ces micro-organismes en gros amas 
qui se fixent alors moins bien sur les tissus et sont plus facilement elimines par la chasse salivaire. Le 
pouvoir d’agregation des IgAs est done un facte^ir determinant de Faction antibacterienne de la salive. 
De plus, les IgAs dirigees contre les adhesines bacteriennes vont diminuer les capacites d’adhesion 
des bacteries sur les tissus, notamment sur la surface des dents. 

Enfrn, les IgAs peuvent neutraliser les toxines microbiennes par simple liaison antigene-anticorps. 

L’immunite muqueu se 

En cas de des^quilibre de lecosyst£me, d’effraction des barrieres peripheriques ou de colonisation par 
un pathog£ne, des micro-organismes peuvent pen&rer dans les tissus. Dans la cavite buccale, les prin- 
cipales voies de penetration sont une effraction muqueuse, une infection pulpaire par lesion carieuse 
et une infection parodontale par le sillon gingivo-dentaire (Figure 2.11). La penetration de micro- 
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organismes dans les tissus va declencher une reponse inflammatoire locale immediate et une reponse 
immunitaire specifique dans les organes lymphoides secondaires. Les effecteurs produits lors de la 
reponse immunitaire specifique rejoignent le site enflamme et contribuent a circonscrire l infection 
et & slimmer les micro-organismes. Dans ce chapitre, nous d&rirons les facteurs immunitaires innes 
(non specifiques) et specifiques qui participent a felimination des bacteries et des virus. 

La barriere epitheliale 

Les cellules epithdliales muqueuses jouent un role de barriere entre le milieu externe et les tissus 
internes. Sur sa face externe, lepithelium heberge une flore commensale qui est toleree par lorganisme. 
La desquamation reguliere des couches superficielles assure lelimination mecanique des bacteries fixees 
et, de ce fait, controle la proliferation de la flore. Par ailleurs, ce tissu sera le premier a signaler la pene- 
tration de micro-organismes et a repondre a finvasion en produisant des dtfensines et des facteurs 
activateurs de finflammation. Les cellules epitheliales reconnaissent les motifs microbiens par fexpres- 
sion de recepteurs membranaires, les Toll-Like Receptors (TLR), et de molecules cytoplasmiques, les 
prot&nes Nod (§ ci-dessous). La polarisation de fexpression des TLR du cote basal de 1 epithelium 
explique, au moins en partie, que le revetement epithelial puisse tolerer la flore commensale periphe- 
rique presente en surface, et repondre a la penetration de micro-organismes. 

A fexception de lepithelium de jonction, les ^pithelia buccaux expriment les p-defensines HBD-1, -2 
et -3. HBD-1 est exprim& de maniere constitutive, alors que fexpression d’HBD-2 et HBD-3 est induite 
par des facteurs comme le LPS ou des cytokines pro-inflammatoires (TNFa, IL-lp). Ces peptides ont 
une action antibacterienne et antifongique directe et un role de signalisation intercellulaire (§ Defensines). 

En plus des keratinocytes, les ^pithelia des muqueuses buccales possedent des cellules de f immunite 
comme les lymphocytes Ty8 intra-epitheliaux et les cellules de Langerhans. 

Les lymphocytes Ty8 intra-epitheliaux de la peau et des muqueuses sont CD4-, CD8- (double nega- 
tifs) et possedent un TCRyS de diversite reduite. Ils reconnaissent done des motifs antigeniques definis 
(proteines de stress (hsp), sequences apparentees aux molecules HLA de classe I, motifs microbiens...), 
non presentes par des molecules HLA. La stimulation des lymphocytes Ty8 intra-epitheliaux ne requiert 
done pas la presence de cellules pr&entatrices d’antigenes. Plusieurs fonctions sont attributes aux lym- 
phocytes Ty8 intra-epitheliaux stimules : (1) une fonction regulatrice par production de chimiokines et 
de cytokines inflammatoires, (2) une fonction effectrice cytolytique sur des cellules infectees par des 
pathogenes et (3) une fonction activatrice de la reparation tissulaire par production de facteurs de pro- 
liferation des keratinocytes (KGF = Keratinocyte Growth Factors). 

Les cellules de Langerhans sont capables de reconnaitre les micro-organismes et de les endocyter 
(§ Cellules presentant fantigene). Cette endocytose entraine une activation cellulaire, la cellule quitte 
ftpithelium, passe dans le conjonctif, rejoint les vaisseaux lymphatiques et gagne les ganglions lym- 
phatiques oil elle sert de CPA et active les lymphocytes T. 

Les cellules de Pimmunite innee 

Orlglne et differentiation des lignees leucocytaires 

Les cellules de f immunite appartiennent aux lignees leucocytaires sanguines et a leurs analogues tissu- 
laires. Ces cellules sont issues d’un precurseur hematopoietique commun. Chaque cellule souche 
medullaire pluripotente s oriente vers la lignee lymphoide ou la lignee myeloide. II existe un precurseur 
lymphoide commun aux lymphocytes T, lymphocytes B, cellules NK et pDC. Le precurseur myeloide 
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est a Forigine des lignees ^rythrocytaire, megacaryocytaire, granulocytaire et monocytaire (Figure 2.20). 
Apr es leur maturation medullaire, les cellules de Fimmunite non specifique gagnent le sang et, pour 
certaines d’entre elles, les tissus peripheriques oil elles constituent un pool de cellules fonctionnelles qui 
ne proliferent plus, mais sont activables par divers stimuli. Ainsi, les tissus conjonctifs cutanes et 
muqueux contiennent de fa^on constitutive des mastocytes (analogues tissulaires des polynucleaires baso- 
philes), des macrophages et des cellules dendritiques qui sont susceptibles de repondre a une alteration 
tissulaire locale. La reponse cellulaire locale se traduit par la production de differentes molecules inflam- 
matoires qui declenchent la phase vasculaire et le recrutement des cellules circulantes. 


Figure 2.20 : maturation des cellules sanguines . EPO = erythropoietine, mDC = myeloid DC (cellule dendritique d'origine 
myeloide), pDC= plasmacytoid DC (cellule dendritique d'origine lymphoide), NK = lymphocyte Natural Killer 
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Les cellules de Limmunite specifique subissent une &ape de maturation dans les organes lymphoides 
primaires, le thymus pour les lymphocytes T et la moelle osseuse pour les lymphocytes B. Au cours 
de cette maturation, les lymphocytes acquierent un recepteur specifique pour Fantigene (TCR pour 
les lymphocytes T et BCR pour les lymphocytes B), et sont eduques a tolerer le «soi» et a repondre 
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a toute alteration du « soi » ou toute penetration d un element etranger au «soi». Le «soi» immuni- 
taire se definit pour chaque individu par l’expression des molecules HLA de classe I et de classe II. 
Apres maturation, les lymphocytes T et B gagnent les organes lymphoides secondaires par voie san- 
guine. C’est dans les organes lymphoides secondaires que se developpe la reponse immunitaire 
specifique qui permet d’obtenir des anticorps et des lymphocytes T cytotoxiques. 

Reconnaissance des micro-organismes par les cellules de I’lmmunite non specifique 

Les micro-organismes sont reconnus par les cellules de l’hote parce qu’ils expriment a lcur surface des 
motifs moleculaires propres regroupes sous le terme de « Pathogen-Associated Molecular Patterns* (PAMP). 
Les PAMP sont des structures microbiennes comme le LPS des bacteries Gram-, l’acide lipoteichoique 
de la paroi des bacteries Gram+, le peptidoglycane, la flagelline, les motifs CpG de 1’ADN bacterien, les 
lipoproteines bacteriennes, les ARN viraux... Ces motifs sont exprimes aussi bien par les micro-orga- 
nismes non pathogenes que par les pathogenes, ils ne constituent done pas un facteur de pathogenicite. 
Les PAMP sont reconnus par des recepteurs denommes « Pathogen-Recognition Receptors » (PRR), exprimes 
par differents types cellulaires (cellules dendritiques, monocytes, macrophages, cellules de Langerhans, 
polynucleaires neutrophiles, cellules epitheliales et endotheliales...). Les recepteurs les mieux caracterises 
sont les recepteurs de type Toll ( Toll-Like Receptors = TLR), les proteines intracellulaires Nod ( Nucleotid - 
binding Oligomerization Domain) et les lectines de type-C [C-type Lectin-like Receptor = CLR). 

Les TLR sont des molecules transmembranaires qui presentent un domaine extracellulaire constitue 
de sequences repetees riches en leucine, et un domaine intracytoplasmique denomme TIR {Toll/IL- 
1 Receptor Domain ), car il presente une grande analogic de structure avec celui du recepteur a l’IL-1. 
Chez I Homme, 10 TLR (TLR1 a TLR10) sont identifies, ils reconnaissent des motifs bacteriens, 
viraux ou fongiques (Figure 2.21). Les TLR-1, -2, -4, -5, -6, et -10 sont exprimes sur la membrane 
plasmique, alors que les TLR-3, -7, -8 et -9 sont localises dans le cytoplasme. Cette distribution dans 
differents compartiments cellulaires permet aux cellules de reconnaitre des PAMP presents dans le 
milieu extracellulaire ou des PAMP exprimes par des micro-organismes infectant les cellules, comme 
les virus. Differents TLR sont exprimes sur les monocytes, les cellules dendritiques, les neutrophiles, 
les mastocytes, les cellules epitheliales ou endotheliales (Tableau 2.9). La diversite des TLR exprimes 
par une cellule definit la diversity des motifs microbiens quelle est susceptible de reconnaitre. 
L’expression des TLR est modulee par 1’invasion microbienne et les cytokines. La transduction du 
signal induit par un TLR conduit a une activation cellulaire qui se traduit par une maturation et une 
production de cytokines pro-inflammatoires. 


Tableau 2.9 : repartition cellulaire des TLR. 



Distribution cellulaire 

|| Localisation sub-cellulaire 

TLR1 „ 

Monocyte, mDCimm, neutrophiles, mastocytes, <k>sinophiles 

Membrane plasmique 
Membrane plasmique 

TLR2 

Monocytes, mDCimm, neutrophiles, mastocytes, cellules Epitheliales 

TLR3 

mDCmatures 

Vesicules cytoplasmiques 

TLR4 

Monocytes, mDCimm, neutrophiles, mastocytes, eosinophiles, cellules 
epitheliales 

Membrane plasmique 

TLR5 

Monocytes, mDCimm, neutrophiles, cellules epitheliales 

Membrane plasmique 

TLR6 

Monocytes, pDC, neutrophiles, mastocytes 

Membrane plasmique 
Vesicules cytoplasmiques 
Vesicules cytoplasmiques 
Vesicules cytoplasmiques 
Membrane plasmique 

TLR7 

pDC, neutrophiles, eosinophiles 

TLR8 

Monocytes, mDCimm, neutrophiles, mastocytes 

TLR9 

pDC, neutrophiles, eosinophiles 

TLR10 

Neutrophiles, eosinophiles 
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Les CLR sont des lectines qui possedent un domaine externe de reconnaissance des sucres qui depend 
du calcium. II existe plusieurs families de lectines membranaires qui different par leur structure mole- 
culaire, leur expression cellulaire et leurs fonctions. Certaines jouent un role dans l’homeostasie 
tissulaire par la reconnaissance de motifs endogenes, d’autres - comme les selectines - interviennent 
dans la diapedese leucocytaire, et d’autres reconnaissent des motifs microbiens et activent la phago- 
cytose des micro-organismes. Differents types de lectines membranaires activant la phagocytose sont 
exprimes par les cellules presentatrices d’antigenes (Tableau 2.10). Ces CLR reconnaissent des sucres 
exprimes par differents micro-organismes (bacteries, levures, virus ou parasites). Leur premiere fonc- 
tion effectrice est d’activer la phagocytose du micro-organisme reconnu, mais ils peuvent egalement 
posseder une fonction synergique ou antagoniste de l’activation induite par les TLR, modulant ainsi 
l’activation des CPA et le declenchement d’une immunity specifique. 


Tableau 2.10 : differentes lectines membranaires impliquees dans la phagocytose des antigenes. 


Famille de CLR* * 

Groupe II : type-2 receptors 

Groupe V : NK receptors 

Groupe VI : Macrophage 
Mannose Receptors family 


Nom 

DC-SIGN 

BDCA-2 

Dectine-1 

R&repteur du mannose 
(MR) 

DEC-205 


Expression cellulaire Ligand 

mDC Mannan, Lewis* 

pDC indetermin^ 

Monocytes, macrophages, 
mDC, LC, neutrophiles 

Monocytes, macrophages, Mannose, fucose, 
mDC, LC N-aa$tylglucosamine 

Cellules endoth^liales ind^termine 


D’apr£s Linehan et al. 2000, Cambi and Figdor 2003 ; Herre et ai 2004. 

* Scion la classification : a database of human proteins containing C-type lectin-like domains (http://ctld.glycob.ox.ac.uk 
ctld/mammals/humandata.html) 


Les proteines Nod sont des proteines cytosoliques qui detectent les bacteries intracellulaires. Nodi recon- 
nait deux motifs contenant l’acide diaminopimelic caracteristique du peptidoglycane des bacteries a 
Gram negatif. Nod2 reconnait un motif elementaire des peptidoglycanes present chez les bacteries a 
Gram positif et negatif constitue d’un dipeptide L-Ala/D-Glu lie a l’acide N-acetylmuramique (= mura- 
myldipeptide). La molecule Nodi est exprimee par les cellules epitheliales des muqueuses, elle 
permettrait la detection de bacteries Gram- envahissant le revetement muqueux lorsque celles-ci pene- 
trent lepithelium. La molecule Nod2 est principalement exprimee par les cellules de la lignee myeloi'de, 
mais egalement par les cellules epitheliales des muqueuses, permettant la detection de bacteries Gram+ et 
Gram- par ces cellules. Le role des proteines Nodi et Nod2 dans le declenchement d’un signal inflam- 
matoire d’alerte par les cellules epitheliales a ete particulierement bien etudie au niveau de la muqueuse 
intestinalc qui tolere la presence d’une flore riefye et diversifiee dans la lumiere intestinale, tout en etant 
capable de detecter toute penetration tissulaire de ces bacteries. 

Les mastocytes 

Les mastocytes sont des cellules granulaires presentes dans les tissus conjonctifs, fonctionnellement 
equivalentes aux polynucleaires basophiles du sang. Les mastocytes repondent a 1’invasion micro- 
bienne (bacteries, levures essentiellement) par une degranulation qui lib^re des mediateurs preformes 
comme l’histamine, mais aussi des proteases et de petites quantites de TNFa. Les mastocytes agis- 
sent lors de la phase inflammatoire precoce en induisant une augmentation de la permeabilite 
vasculaire et en stimulant l’expression de molecules d’adhesion par les cellules endotheliales, ce qui 
favorise le recrutemcnt de leucocytes, notamment des polynucleaires neutrophiles. L’activation des 
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Figure 2.21 : Toll-Like Receptors chez I' Homme. 
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mastocytes se traduit egalement par la neosynthese et la secretion differ^e de TNFa, d’lLl, d’IL-6 
et de chimiokines. 

Lactivation des mastocytes est obtenue par la stimulation de differents recepteurs de surface. Les ana- 
phylatoxines C3a et C3a produites lors de F activation du complement stimulent la degranulation et 
la neosynthese des mediateurs. L’expression de TLR par les mastocytes est decrite sans que le role 
fonctionnel de ces differents recepteurs ne soit encore clairement etabli chez Fhomme. 

Dans le cadre des hypersensibilites de type I (reactions allergiques), les individus sensibilises posse- 
dent des IgE dirigees contre un allergene donne qui se fixent sur les recepteurs au fragment Fc des 
IgE (RFc£) exprimes par la membrane des mastocytes. Lorsque Fallergene est reintroduit dans For- 
ganisme, le pontage des IgE de surface est responsable de la degranulation des mastocytes et, de ce 
fait, de la reaction inflammatoire immediatement declenchee. 

Les phagocytes 

La phagocytose est un mecanisme cle qui permet de maintenir Fhomeostasie tissulaire. Elle contribue 
a eliminer les micro-organismes mais aussi les cellules alterees ou mortes de Forganisme. Certains 
phagocytes sont presents de maniere constitutive dans les tissus (macrophages, cellules dendritiques), 
alors que d’autres sont recrutes en cas d’inflammation (polynucleaires neutrophiles). Differentes cate- 
gories de phagocytes peuvent etre identifies selon leurs fonctions effectrices. Ainsi, les cellules 
dendritiques sont specialises dans la presentation d’antigenes aux lymphocytes T, les polynucleaires 
neutrophiles lysent les micro-organismes ingeres et liberent des mediateurs inflammatoires mais ne 
presentent pas Fantigene, et les monocytes/macrophages participent a la fois a la lyse initiale des 
micro-organismes, liberent des mediateurs de Finflammation et sont capables de presenter les anti- 
genes aux lymphocytes T. La fonction de « cellule presentant Fantigene » est indispensable au 
declenchement de Fimmunite specifique et sera traitee dans le chapitre « stimulation de Fimmunii 
specifique ». La fonction phagocytaire decrite dans ce paragraphe est celle permettant la degrada- 
tion intracellulaire des micro-organismes, elle est principalement assuree par les polynucleaires 
neutrophiles. 

Les polynucleaires neutrophiles representent la fraction majoritaire des leucocytes circulants. Ce sont 
des cellules differenciees incapables de proliferer. Ce sont les premieres cellules recrutees sur un site 
infecte en phase inflammatoire aigue. Les polynucleaires neutrophiles jouent un role determinant 
dans la reponse antibacterienne ou antifongique par leur aptitude a degrader les micro-organismes 
ingeres et par leur participation a la reaction inflammatoire locale. 

Les polynucleaires neutrophiles expriment des molecules membranaires reconnaissant des motifs 
microbiens ( Peptidoglycan Recognition Protein , Dectine-1, CD 14, TLR) qui permettent une phagocy- 
tose spontanee et une activation cellulaire. De plus, les polynucleaires neutrophiles possedent des 
recepteurs pour le C3b (CD35, CDllb/18J*et le fragment Fc des IgG (RFcy = CD 16), et la pha- 
gocytose est considerablement augmentee par Fopsonisation des micro-organismes (Figure 2.22). Une 
fois phagocytes, les micro-organismes seront detruits dans les phagosomes par des peptides antimi- 
crobiens, des enzymes ou des radicaux oxygenes. 

Les polynucleaires neutrophiles contiennent trois types de granules cytoplasmiques qui contribuent 
a la degradation des micro-organismes grace aux differents facteurs antimicrobiens qu’ils contiennent : 
- Des granules primaires ou azurophiles, qui contiennent des a-defensines, une proteine antibacterienne 
(= bactericidallpermeability-increasing protein) , des serine-proteases microbicides (proteinase-3, cathep- 
sine G, elastase), de la myeloperoxydase et du lysozyme. 
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- Des granules secondaires ou granules specifiques, qui contiennent de la lactoferrine, une lipocaline, 
de la cathelicidine et du lysozyme. 

- Des granules tertiaires qui contiennent de la gelatinase et du lysozyme. 

Lexocytose des granules primaires est limitee. Les granules secondaires et tertiaires sont depourvus de 
myeloperoxydase (peroxydase-negatifs) et different les uns des autres par leur contenu et leur degre dexo- 
cytose. Les granules secondaires participent plus a la destruction microbienne que les granules tertiaires, 
mais leur exocytose est plus moderee. En plus des molecules antimicrobiennes citees ci-dessus, les gra- 
nules des polynucleaires neutrophiles contiennent de nombreuses enzymes (collagenase, gelatinase, 
elastase, heparanase...). Par la liberation du contenu de leurs granules dans la matrice extracellulaire, les 
polynucleaires neutrophiles participent a la degradation tissulaire associee a rinflammation. 
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Figure 2.22 : activation d'un polynucleaire neutrophile dans un environnement microbien. PAMP = Pathogen- 
Associated Molecular Pattern, TLR = Toll-Like Receptor, CLR = C-type Lectine Receptor, CR1, CR3 = recepteurs 
pour le fragment C3b du complement FcyR = recepteur pour le fragment Fc des IgQ. 
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Les cellules Natural Killer (NK) 

Les cellules NK sont des lymphocytes qui appartiennent a la categorie des grands lymphocytes gra- 
nuleux. Ces cellules sont spontanement lytiques pour les cellules tumorales, d’oii leur appellation de 
« Natural Killer Cells ». Les cellules NK possedent differents recepteurs activateurs et inhibiteurs qui 
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leur permettent de detecter une alteration de Fexpression moleculaire de surface des cellules de For- 
ganisme. Cest Fequilibre entre signaux activateurs et inhibiteurs qui maintient les cellules NK 
inactives ; Factivation de ces cellules etant declenchee par une baisse des signaux inhibiteurs ou une 
augmentation des signaux activateurs. Trois categories de recepteurs sont exprimees par les cellules 
NK : les Killer Ig-like Receptors (KIR) qui reconnaissent les molecules HLA de Classe I, des lectines 
de type-C (CLR) qui reconnaissent des sucres, et des Natural Cytotoxicity Receptors (NCR) dont les 
ligands ne sont pas encore connus. De plus, les cellules NK possedent des recepteurs pour le frag- 
ment Fc des IgG (RFcy= CD 16), elles reconnaissent done les cellules lorsque celles-ci sont recouvertes 
d’IgG (§ infra/les anticorps). Une cellule de Forganisme qui presente une expression normale de ses 
molecules HLA n activera pas la cytolyse par les cellules NK car le signal sera inhibiteur. Une baisse 
quantitative de Fexpression des molecules HLA et Fexpression de molecules anormales a la surface 
cellulaire induiront une baisse de Finhibition et un signal activateur, il y aura cytolyse. Les cellules 
NK detruisent les cellules tumorales dont Fexpression moleculaire de surface est alteree, et les cel- 
lules infectees par un micro-organisme (virus, bacteries intracellulaires) qui expriment une antigenicite 
reconnue par des IgG (§ infra, les anticorps). 

La destruction des cellules est realisee par un mecanisme analogue a celui des lymphocytes Y cyto- 
toxiques, les granules des cellules NK contenant de la perforine et des granzymes. Laction lytique 
des cellules NK est activable par des cytokines. 

En plus de leur action cytolytique, les cellules NK participent a la reaction locale par la secretion de 
cytokines (IFNy, TNF). 

Les effecteurs moleculaires d e I'immunite innee 

Les peptides antibacteriens : defensines, cathelicidine, histatines 

Les defensines sont des peptides cationiques de 2 a 6 kDa, qui possedent 6 residus cysteine formant 
3 ponts disulfure intracatenaires. Deux types de defensines se distinguent par la position de leurs 
ponts disulfure, les a-defensines et les (J-defensines. Les a-defensines sont des peptides de 29 a 
33 acides amines synthetises par les polynucleaires neutrophiles (HNP-1 a HNP-4) et les cellules 
de Paneth de Fintestin (HD-5 et HD-6). Les (i-defensines (HBD-1 a HBD-3) sont des peptides un 
peu plus longs, de 38 a 42 acides amines, qui sont produits par differentes categories de cellules 
epitheliales. 

Les defensines sont produites de maniere constitutive ou apres stimulation par des cytokines inflam- 
matoires ou la reconnaissance de motifs microbiens. Ces peptides peuvent etre localises dans des 
vesicules cytoplasmiques (lysosomes, granules) et participer a la degradation des micro-organismes 
phagocytes, ou etre liberes dans le milieu extracellulaire. 

Les defensines possedent des activites antimicrobiennes directes, en particulier antibacteriennes, anti- 
fongiques et vis-^-vis de virus enveloppes. Elles participent ^galement a la reponse inflammatoire 
tissulaire, car elles stimulent la degranulation des mastocytes, augmentent la secretion de cytokines 
pro-inflammatoires et possedent un effet chimiotactique sur de nombreux leucocytes (Figure 2.23). 
Les modal ites de Faction antimicrobienne des defensines ne sont pas encore totalement elucidees. 
II est generalement admis qu’elles agissent en alterant Fintegrite de la membrane, par la formation 
de pores transmembranaires ou par un tapissage externe. Elles semblent egalement capables d’alterer 
la synthese d’acides nucleiques ou de proteines. Certains micro-organismes sont resistants a Faction 
microbicide des defensines, ce qui constitue un facteur de virulence. Ainsi, les a-defensines 
produites par les polynucleaires neutrophiles ne sont pas bactericides pour P. gingivalis et 
A. actinomycetemcomitans. 
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Figure 2.23 : diffe rentes actions des defensines. 
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La cathelicidine humaine, LL37, est un peptide de 37 acides amines depourvu de cysteine qui pre- 
sente une structure en helice a. La cathelicidine est synthetisee par differents leucocytes et les 
keratinocytes ; elle est presente dans la salive. Les mecanismes daction de ce peptide antibacterien 
ne sont pas clairement decrits. Sa cible est la membrane bacterienne, son action finale est bacterio- 
lytique et elle agit en synergie avec la defensine HBD-2. 

Les histatines sont des peptides cationiques de 7 a 38 acides amines riches en histidine. Ils sont secretes 
par les glandes parotides et sous-mandibulaires et presentent des activites antibacterien nes et antifon- 
giques. 

La lactoferrine 

La lactoferrine est une glycoproteine de 80 kDa de la famille des transferrines. Elle est capable de 
lier deux atomes de fer (Fe 3+ ). La lactoferrine est retrouvee dans les granules des polynucleaires neu- 
trophiles, dans le lait maternel, la salive et le fluide seminal. 

Depuis de nombreuses annees, feffet antimicrobien de la lactoferrine est attribue a sa capacite de 
sequestrer le fer, privant ainsi les micro-organismes d’un nutriment essentiel. Cependant, il est main- 
tenant admis que la lactoferrine exerce egalement une activite bactericide independante du fer. De 
plus, elle possede une activite antivirale en inhibant la fixation du virus sur sa cellule cible, et done 
l’infection cellulaire. Cette inhibition est obtenue par liaison de la lactoferrine aux proteines de l’en- 
veloppe virale ou aux recepteurs cellulaires. La lactoferrine est capable de lier les particules du HCV, 
des polio et rotavirus, du HSV et peut etre du HIV. 

La proteolyse acide menagee de la lactoferrine libere un peptide cationique d^nomme lactoferricine. 
La lactoferricine humaine possede une activite antibacterienne dont les modalites sont proches de 
celles attributes aux autres peptides antibacteriens (§ ci-dessus). 
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Le lysozyme 

Le lysozyme est une prot&ne acide pr&ente dans la salive et toutes les secretions muqueuses. C’est 
une substance antibacterienne tres repandue dans Forganisme et secrete par de nombreux types cel- 
lulaires. Le lysozyme est une enzyme qui degrade le petidoglycane de la paroi des bacteries en 
hydrolysant les liaisons pi-4 liant l’acide N-acetyl Muramique k la N-acetyl Glucosamine (§ La cellule 
bacterienne). 

Les peroxydases 

II existe plusieurs types de peroxydases. La peroxydase salivaire est produite par les cellules acineuses 
des glandes salivaires et secretee dans la salive. La myeloperoxydase est d’origine leucocytaire, elle 
est presente dans les granules primaires des polynucleaires neutrophiles et catalyse la transformation 
du peroxyde d’hydrogene (H 2 0 2 ) en acide hypochloreux (HOC1), extremement toxique pour les 
bacteries. 

Le systeme du complement 

Le systeme du complement est constitue de 9 proteines (Cl a C9) dont (activation en cascade conduit 
a la formation d’un complexe d’attaque membranaire constitue par la polymerisation intramembra- 
naire d’au moins 6 unites de C9. Le complexe dattaque membranaire perfore la membrane et entrame 
la lyse de la cellule. En plus de la formation du complexe d’attaque membranaire, l’activation de la 
cascade complementaire libere une opsonine (C3b) et des anaphylatoxines (C3a, C4a et C5a). Le 
systeme du complement est active selon trois voies distinctes : la voie classique, la voie alterne et la 
voie des lectines (Figure 2.24). 


Figure 2.24 : les voies d' activation du complement et leurs consequences. 
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La voie classique est dite specifique car elle est activee par un complexe antigene-anticorps. Le com- 
plexe antigene-anticorps fixe et active le complexe Clqrs qui declenche la cascade derivation. 

La voie des lectines permet l’activation des facteurs C2 et C4, independamment du Cl. La 
Mannose-Binding Lectin (MBL) est une proteine serique synthetisee par le foie dont le taux aug- 
mente en cas d’inflammation (proteine de la phase aigue). La MBL appartient a la famille des 
collectines qui sont des lectines de type-C, c’est-a-dire des lectines qui lient les sucres de maniere 
calcium dependante. La MBL reconnait de nombreux motifs microbiens dont le LPS des bacte- 
ries Gram-, l’acide lipoteichoique des bacteries Gram+ et les polysaccharides de la surface des 
levures. La MBL possede une structure proche de celle du Clq. Associee a une serine protease 
(MASP = MBL-Associated Serine Protease ), le complexe MBL/MASP se comporte de maniere ana- 
logue au Clqrs et clive les facteurs C2 et C4, d^clenchant la cascade derivation qui conduit a la 
formation du complexe d’attaque membranaire et a la liberation des anaphylatoxines (Figure 2.25). 
La voie des lectines se traduit done par une activation analogue a la voie classique, mais declen- 
chee de maniere alternative et non specifique. Une autre lectine, la ficoline, est egalement capable 
de lier la proteine MASP et d’induire l’activation des facteurs C2 et C4. La ficoline lie les residus 
saccharidiques de maniere ind^pendante du calcium, elle possede un large spectre de reconnais- 
sance de motifs bacteriens et fongiques. 

La voie alterne est une voie non specifique qui est activee directement par differentes structures micro- 
biennes telles que le LPS de la paroi des bacteries Gram- ou l’acide teichoique de la paroi des bacteries 
Gram+. La voie alterne est une voie derivation du C3 qui permet d’obtenir une C5 convertase dif- 
ferente de celle de la voie classique ou de la voie des lectines, le C3bBb (Figure 2.26). 

Quelle que soit la voie, Tactivation du complement conduit a la formation du complexe d’attaque 
membranaire, a la production dopsonines et a la liberation des anaphylatoxines (Figure 2.24). 


Figure 2.25 : comparison structural des complexes moleculaires Clqrs et MBL/MASP. 



Le complexe d’attaque membranaire est actif sur les bacteries Gram- qui possedent une membrane externe 
susceptible d’etre perforce. Les bacteries Gram + sont protegees par un peptidoglycane epais et ne sont 
pas sensibles a cette attaque. Certaines bacteries Gram-, et notamment des bacteries parodontopathiques, 
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ont developpe des mecanismes dc protection contre le complexe d’attaque membranaire. Ces facteurs de 
virulence agissent en alterant l’assemblage C5-C9 ou en inhibant Finsertion du C9 dans la membrane. 
La pr&ence dune capsule est egalement un facteur qui limite Facets a la membrane externe. 

L’opsonine C3b se fixe sur la surface bacterienne et va permettre d’amplifier la phagocytose par les 
macrophages et les polynucleaires neutrophiles qui possedent des recepteurs pour le C3b. Ce sont ces 
phagocytes qui permettent Felimination des bacteries non susceptibles ou resistantes a faction du 
complexe d’attaque membranaire (§ Phagocytes). 

Les anaphylatoxines participent a finflammation par activation de la diapedese leucocytaire. Cet effet 
chimiotactique est realise directement par une action sur les cellules endotheliales et indirectement 
en provoquant la degranulation des mastocytes et la liberation d’histamine. 

Stimulation de Fimmunite specifique 

La reponse inflammatoire non specifique immediatement declenchee par la penetration de micro-orga- 
nismes dans les muqueuses est associee au developpement d’une reponse immunitaire specifique dans les 
organes lymphoTdes secondaires drainant le territoire (noeuds lymphatiques, rate). La reponse immuni- 
taire specifique correspond a la stimulation des lymphocytes T et B specifiques de f antigene, elle est tres 
etroitement associee a Fimmunite naturelle, tant pour son declenchement que pour la phase effectrice. 
Le declenchement de la reponse immunitaire specifique depend de cellules de fimmunite innee, les CPA, 
qui sont necessaires a Factivation des lymphocytes T. La stimulation des T CD4 + par les CPA se traduit 
par lapparition de Thelper (Th) qui sont necessaires a la stimulation des cellules responsables des fonc- 
tions effectrices cellulaires (T cytotoxiques) ou humorales (plasmocytes secretant les anticorps). 

Les cellules presentatrices d’antigenes (CPA) 

Les cellules presentatrices d’antigenes (CPA) jouent un role determinant dans la reponse immunitaire 
en assurant la transition entre fimmunite innee et fimmunite acquise specifique. En effet, les CPA 
activent les lymphocytes T et orientent la differenciation des lymphocytes T CD4 + en lymphocytes 
Thl ou Th2. Cette polarisation des T CD4 + determine f apparition d’une reponse antimicrobienne 
puissante avec activation deTcytotoxiques (Tc) et production d’IgG (reponse Thl majoritaire), d’une 
reponse inflammatoire forte ou d’une allergie (reponse Th2 majoritaire). Le type de CPA active lors 
de la reponse innee et le mode d’activation de ces cellules determinent la polarisation Thlou Th2. 
La majorite des CPA est issue d’un precurseur myeloide commun progressivement difference en mono- 
cytes/macrophages, cellules dendritiques (mDC) ou cellules de Langerhans (§ Origine et differenciation 
des lignees leucocytaires). Une petite proportion de CPA est d’origine lymphoi'de et presente un aspect 
plasmocytaire (pDC = Plasmacytoid Dendritic Cells »). Les CPA se distinguent les unes des autres par 
leur localisation tissulaire et Fexpression de marqueurs moleculaires de surface. Les tissus conjonctifs 
cutanes et muqueux possedent une population heterogene de cellules residantes qui sont capables de 
reconnaitre les motifs microbiens et de repondre a leur penetration en declenchant une reaction inflam- 
matoire et une reponse immunitaire specifique. Les macrophages et les cellules dendritiques 
(macrophages/DC) expriment differents recepteurs membranaires (PRR) qui leur permettent de recon- 
naitre les motifs microbiens (PAMP) et de les phagocyter. La stimulation desTLR induit une activation 
cellulaire qui permet le passage d’une forme cellulaire immature (ou au repos) a une forme mature (ou 
active), qui se traduit par une modification de fexpression des molecules membranaires et la secretion 
de cytokines et de diverses enzymes. Les principals cytokines secretees par les macrophages/DC sont 
des cytokines pro-inflammatoires, IL-1, IL-6, TNFa et des chimiokines (IL-8) qui contribuent au 
recrutement des leucocytes circulants. Le remaniement de fexpression moleculaire de surface permet 
aux macrophages/DC de quitter le tissu conjonctif et d’atteindre les vaisseaux lymphatiques qui les 
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Figure 2.26 : activation du complement La C3 convertase C4b2b est parfois designee par sa nomenclature 
historique « C4b2a ». 
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conduisent jusqu’aux noeuds lymphatiques. Ainsi, la maturation des cellules dendritiques s’accompagne 
d’une augmentation de 1’expression membranaire de CCR7 dont le ligand (CCL21) est secrete par les 
cellules endotheliales des vaisseaux lymphatiques en cas d’inflammation. De meme, les cellules de 
Langerhans intra-epitheliales qui endocytent un antigene subissent une maturation qui se traduit par 
[’inhibition de l’expression des molecules qui les lient aux keratinocytes (E-cadherine, (X6 integrine) et 
l’augmentation de l’expression membranaire de CCR7. 

Une fois dans les organes lymphoides secondaires, les CPA stimulent les lymphocytes T CD4+ en leur 
presentant les peptides antigeniques qui proviennent de la degradation intracellulaire des agents patho- 
genes endocytes. En plus de cette stimulation directe qui necessite un contact intercellulaire etroit restreint 
a l’antigene et fait intervenir des corecepteurs et des molecules d’adhesion, les CPA secretent des cytokines 
activatrices des lymphocytes T. La nature des cytokines produites par les CPA oriente la differenciation des 
T CD4+ vers Thl ou Th2. Ainsi, la secretion d’IL-12 par la CPA induit une differenciation vers Thl et 
une reponse antimicrobienne humorale (IgG) et cellulaire (Tc) puissante (Figure 2.27). 


Figure 2.27 : les populations cellulaires impliquees dans la reponse immunitaire specif ique. Les lymphocytes T 
CD4+ naifs sti mules par un epitope presente par une CPA se differencient en Thl ou Th2. Les cytokines 
secretees par les Thl participent a Tactivation des lymphocytes T CD8+ et a leur differenciation en Tc. Les 
cytokines secretees par les Thl et les Th2 participent a Tactivation des lymphocytes B, orientent la commutation 
isotypique, activent la differenciation plasmocytaire et la secretion d'anticorps. CPA = cellule presentant 
I'antigene, Th = T helper, Tc = T cytotoxique. 
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Cooperations cellulaires necessaires a la stimulation des effecteurs 

Le stade initial de l’activation du systeme immunitaire specifique fait intervenir une cooperation entre 
CPA et lymphocytes T CD4 + qui stimule la differenciation d’une population de Th. Les etapes ulte- 
rieures necessaires a Papparition des effecteurs font intervenir deux autres types de cooperations 
cellulaires : 

- une cooperation CPA/TCD8 +/Thl qui conduit a l’expansion clonale des TCD8 + qui reconnais- 
sent Pantigene et a leur differenciation en T cytotoxiques (Tc) ; 

- une cooperation B/Th qui induit l’expansion clonale des lymphocytes B ayant reconnu lantigene et 
leur differenciation plasmocytaire, les plasmocytes synthetisant les anticorps specifiques de Pantigene. 

Les cellules et les molecules effectrices obtenues participent a Pinflammation et a l’elimination des 
antigenes microbiens. En plus de Papparition des effecteurs, Pimmunite specifique est caracterisee 
par la constitution de clones de cellules memoire. Ainsi, lors d’un second contact avec le meme 
pathogene, le systeme immunitaire specifique agit beaucoup plus rapidement, avec une intensite 
plus forte et une affinite plus importante. Ceci se traduit par une neutralisation efficace pr&oce 
et une elimination rapide des pathogenes qui limite, ou meme supprime, les symptomes de la 
maladie. La memoire immunitaire est une caracteristique de Pimmunite specifique, elle n’existe pas 
dans Pimmunite innee qui se developpe toujours de maniere equivalente, quel que soit le nombre 
de contacts anterieurs avec un pathogene donne. C’est cette memoire immunitaire qui est solli- 
citee en cas de vaccination. En effet, le vaccin est consume d’une forme non infectieuse mais 
analogue au pathogene d’un point de vue antigenique. La stimulation vaccinale declenche une 
immunite specifique active contre les determinants antigeniques du pathogene, pla^ant Porganisme 
dans un etat immun qui lui permet de reagir avec une efficacite maximale lorsqu’il se trouve en 
contact avec Pagent infectieux. 

Les effecteurs cellulaires et moleculaires de Pimmunite specifique 

Chez un individu non immunise, les effecteurs specifiques de la reponse immunitaire n apparaissent 
dans la circulation sanguine que 3 a 6 jours apres [’introduction de Pantigene (reponse primaire). En 
cas d’infection intracellulaire, la sequestration des antigenes contribue a retarder Papparition des effec- 
teurs (§ Delais de seroconversion en reponse antivirale). Chez un individu immunise, les effecteurs 
sont deja presents dans le sang (anticorps circulants) ou tres rapidement reactivates par la presence 
de lymphocytes T et B memoires (reponse secondaire). 

Les effecteurs specifiques produits dans les organes lymphoides secondaires rejoignent la circulation 
sanguine qui les conduit vers les territoires infects. L’inflammation presente au niveau du site infecte 
est associee a une activation endotheliale qui se traduit par une fuite plasmatique et une activation 
de la diapedese leucocytaire qui permettent le passage des anticorps et des lymphocytes T vers le 
tissu infecte. 

Les lymphocytes T cytotoxiques (Tc) 

Les lymphocytes T cytotoxiques (Tc) sont des cellules capables de lyser specifiquement toute cellule 
de Porganisme qui exprime des peptides etrangers associes aux antigenes d’histocompatibilite de 
classe 1 (HLA-A, HLA-B et HLA-C). Ceci signifie que les lymphocytes Tc sont des effecteurs majeurs 
dans les cas d’infections par des micro-organismes intracellulaires (virus, bacteries intracellulaires). En 
particular, en cas d’infection virale, les lymphocytes Tc lysent les cellules infectees et detruisent de 
ce fait les cellules qui produisent les nouvelles particules virales. L’action des lymphocytes Tc est deter- 
minante pour eviter la proliferation virale, elle est complementaire de celle des anticorps. 
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En regie generate, les lymphocytes Tc sont des lymphocytes CD8 + qui expriment un recepteur 
Ta(3(TCRaP) et possedent des granules cytoplasmiques. Chaque lymphocyte Tc exprime des TCR 
de specificite unique qui reconnaissent un determinant antigenique presente par une molecule HLA 
de classe I. Un lymphocyte Tc reconnait sa cible parce quelle exprime un « soi altere », et y adhere. 
Cette reconnaissance de la cible induit une activation cellulaire qui se traduira par l’exocytose du 
contenu des granules et (expression membranaire du ligand de la proteine Fas (LFas). Le lympho- 
cyte Tc lyse la cellule cible par un mecanisme calcium-dependant qui correspond a la liberation du 
contenu des granules dans Fespace intercellulaire, et un mecanisme calcium-independant par liaison 
LFas/Fas. Les granules contiennent de la perforine qui va s’integrer dans la membrane de la cellule 
cible et y former des pores, perturbant ainsi les echanges transmembranaires et permettant le passage 
de serines proteases elles aussi contenues dans les granules : les granzymes. Taction lytique des gran- 
zymes, combinee aux perforations membranaires, induit la lyse de la cellule cible. La liaison du LFas 
sur la proteine membranaire Fas genere un signal d’apoptose et done le suicide de la cellule cible. 

Les lymphocytes T helper (Th) 

Les lymphocytes Th ne sont pas des lymphocytes effecteurs puisqu’ils ne possedent pas d’action directe 
permettant Felimination de Fantigene. Cependant, ils font partie des cellules recrutees lors d’une 
inflammation et participent a la reaction locale par leurs capacites de synthese de cytokines. 

Les anticorps 

Les anticorps reconnaissent et se fixent specifiquement sur des motifs antigeniques (epitopes) exprimes 
par les micro-organismes. Chaque molecule d’anticorps possede deux sites de liaison a Fantigene 
(paratope), ce qui lui confere des proprietes agglutinantes. La liaison epitope-paratope est non cova- 
lente et presente une affinity variable. La presence dans le sang d’anticorps specifiques d’epitopes 
microbiens signe la stimulation du systeme immunitaire vis-a-vis du micro-organisme, et done Fin- 
fection presente ou passee de l individu porteur. Ainsi, la recherche d’anticorps seriques permet-elle 
le diagnostic et le suivi de diverses infections virales ou bacteriennes. Les anticorps possedent une 
action effectrice qui contribue a la neutralisation et Felimination des micro-organismes. 

La neutralisation par les anticorps s’effectue au niveau cellulaire ou particulaire en limitant la fixa- 
tion des bacteries ou des levures sur les tissus, ou en inhibant la liaison entre une proteine virale et 
son recepteur cellulaire, limitant ainsi Finfection cellulaire. Les anticorps synthetises contre des toxines 
bacteriennes ou fongiques peuvent neutraliser leur action. 

Les anticorps contribuent a Felimination des micro-organismes par differents mecanismes : 

- en activant les proteines du complement par la voie classique ; 

- en favorisant la phagocytose des micro-organismes par opsonisation ; 

- en activant les cellules NK. -* 

La voie classique d’activation du complement est declenchee par un complexe antigene-anticorps 
lorsque les anticorps sont des IgM, des IgGl ou des IgG3. Cette activation se traduit par la libera- 
tion des anaphylatoxines (C3a, C4a et C5a), la production de C3b et la formation d’un complexe 
d’attaque membranaire (Figure 2.24). Les proteines du complement peuvent etre activees par des 
voies non-specifiques qui ne font pas intervenir les anticorps. Cependant, Factivation par la voie clas- 
sique permet une amplification considerable de la production des effecteurs complementaires, et done 
une meilleure elimination des micro-organismes. 

Les anticorps de classe IgG sont des opsonines. En effet, les phagocytes comme les macrophages ou 
les polynucleaires neutrophiles possedent des recepteurs pour le fragment Fc des IgG (RFcy = CD 16) 


et lorsque les micro-organismes sont recouverts d’IgG, Finteraction IgG/RFcy induit une phagocy- 
tose dont Pefficacite est tres superieure a celle de la phagocytose spontanee. 

De meme que les phagocytes, les cellules NK possedent un RFcy et leur activite de cytolyse est ampli- 
fiee lorsque la cellule cible est recouverte d’anticorps (= mecanisme ADCC ou Antibody Dependant 
Cell Cy to lysis). 
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Methodes de diagnostic microbiologique 

(K. Yasukawa, H. Chardin, I. Madinier) 

Diagnost ic bac teriologique 

Le diagnostic bacteriologique est fonde sur la recherche et l’identification de la souche bacterienne 
responsable de la pathologie. II doit egalement permettre devaluer les possibility therapeutiques et 
notamment de determiner quel est 1’antibiotique le mieux adapte pour traiter Finfection. II com- 
prend le diagnostic de genre et d’cspece, ainsi que la determination de marqueurs epidemiologiques 
(serotype, antibiotype, facteurs de virulence...)- Par ailleurs, on distingue le diagnostic direct qui 
repose sur I’isolement et F identification de la bacterie, et le diagnostic indirect ou serologique qui est 
fonde sur la mise en evidence d’anticorps specifiques diriges contre la bacterie a identifier ( Treponema 
pallidum, Coxiella bumeti. . .). 

Habituellement, les differentes especes bacteriennes sont identifies par leurs caracteres morpholo- 
giques, moleculaires, metaboliques et genetiques, ainsi que par leur sensibilite aux antibiotiques. Les 
methodes conventionnelles de diagnostic reposent sur des criteres phenotypiques et permettent 
d’identifier des bacteries vivantes et cultivables, isolees a partir d’un prelevement biologiquc. Les 
methodes dc diagnostic immunologique mettent a profit la specificite de la reaction immunoglobu- 
line/antigene et permettent soit la detection des antigenes bacteriens a Faide d’anticorps specifiques, 
soit la detection d’immunoglobulines IgG ou IgM temoins de la reaction immunitaire humorale de 
l’hote dirigee contre la bacterie d’interet. Les methodes immunologiques comprennent notamment 
le test d’agglutination au latex, la cytometrie en flux, le test ELISA ( Enzyme Linked Immunosorbent 
Assay), Fimmunofluorescence directe et Fimmunofluorescence indirecte. Les methodes de diagnostic 
moleculaire sont fondees sur des criteres genotypiques et autorisent la mise en evidence d’especes non 
cultivables ou d’especes cultivables a croissance lente et/ou difficile. Elies reposent notamment sur la 
determination du GC% (etude du contenu du genome en guanine et cytosine), sur l’analogie de 
sequence ou sur la recherche de sequences caracteristiques. Elies permettent ainsi une identification 
rapide et discriminative, notamment dans le cas d’un prelevement polymicrobien, realise en odonto- 
stomatologie. 

Chaque type de diagnostic presentant des avantages et des inconvenients specifiques, ils peuvent etre 
utilises de fatjon complemcntaire. 

Diagnostic conventionnel 

Principes generaux 

Le diagnostic conventionnel repose sur la mise' en culture du prelevement clinique et Fidentification 
des colonies presentes qui sont capables de se developper dans les conditions de culture choisies. La 
strategic de diagnostic est done differente selon le but recherche. Si le diagnostic a pour but d’affirmer 
la presence d’une bacterie susceptible d’etre a l’origine de la pathologie, les conditions de culture choi- 
sies seront celles qui permettent le developpement de la souche d’interet. Par exemple, la mise en 
Evidence de S. pyogenes a partir d’un prelevement pharynge confirme le diagnostic d’angine bacterienne 
et la necessite d’un traitement antibiotique. Si, par contre, le diagnostic consiste a identifier la presence 
d une bacterie pathogene non connue, il peut etre necessaire d’utiliser une batterie de milieux de culture 
dont l’ensemble permettra d’isoler un maximum d’especes differentes. Un antibiogramme realise sur 
la souche pathogene permet ensuite de determiner quel sera le traitement antibiotique optimal. 
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Le prelevement clinique est transport^ au laboratoire oil il est mis en culture pour permettre le deve- 
loppement et Fidentification des bacteries presentes (Figure 3.1a). Les prelevements sont d’origines 
variees : muqueuses, liquides biologiques (sang, urine, crachats...), lesion collectee... Si le preleve- 
ment est presume sterile en conditions normales, il peut etre mis en culture, puis analyse si la culture 
est positive. S’il s’agit d’un prelevement non sterile, il est etale pour separer les differentes souches 
bacteriennes (Figure 3.1b). Le choix du milieu et des conditions de culture depend de la recherche 
a efFectuer (type de gelose, conditions aerobies/anaerobies, etc.). 


Figure 3.1 : bacteries isolees de la cavite buccale d'un patient et ensemencees sur une gelose selective 
(Columbia ANC, 5% sang de mouton). a. Ensemencement par la technique dite par «inondation». b. Isolement 
par la «methode des stries». 


a b 

L’identification d’une bacterie au niveau de Fespece consiste a obtenir une culture pure de celle-ci. 
Elle repose sur la comparaison de divers caracteres phenotypiques que presente la souche a etudier 
par rapport a une souche de reference : caracteres morphologiques, moleculaires, metaboliques, et 
sensibilite aux antibiotiques (Tableau 3.1). Les caracteres morphologiques sont evalues au niveau 
macroscopique par Faspect des colonies (taille, pigmentation, aspect des bords...) et au niveau micro- 
scopique par un examen a Fetat frais (forme, mobilite, groupement...) ou apres coloration (Gram, 
Ziehl-Neelsen, encre de Chine...). Les criteres moleculaires permettent d’identifier une antigenicite 
caracteristique, la presence denzymes ou de toxines. Les criteres metaboliques sont determines soit 
par des tests d’orientation rapide (catalase, oxydase, coagulase...), soit par des galeries de tests meta- 
boliques (galeries API...) (Figure 3.2) etablies de maniere standard selon le genre a tester. La sensibilite 
aux antibiotiques est evaluee par la realisation d'un antibiogramme qui permet de determiner la 
concentration minimale inhibitrice (CMI), puis la concentration minimale bactericide (CMB). Les 
methodes les plus classiques sont des methodes sur gelose (Figures 3.3 et 3.4) ou en milieu liquide 
lorsque la culture sur gelose est difficile. Il existe egalement des automates qui peuvent efFectuer en 
quelques heures une identification et un antibiogramme. 

Ces methodes n evaluent quune faible partie du phenotype des bacteries et nevaluent au mieux que 
5 a 20% du potentiel genetique de la souche a identifier. D’autre part, plusieurs facteurs peuvent 
fausser les resultats comme les variations de phenotype (changement de phase du gene, plasmide...), 
le profil de souches fraichement isolees/longtemps conservees, les conditions de culture, etc. Enfin, 
ces techniques ne permettent pas de detecter les bacteries non cultivates et ne sont pas adaptees dans 
le diagnostic des bacteries a croissance lente ou difficile. 
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Tableau 3.1 : exemples de criteres et de caracteres utilises et recherches dans les methodes convention- 
nelles de diagnostic. 


Caracteres morphologiques macroscopiques et microscopiques 

V Morphologic des colonies (taille, contour, couleur, relief. . .) 

V Morphologic 

V Mobilite 

V Coloration (Gram, Ziehl, encre de Chine...) 

Criteres moieculaires 

V Recherche de toxines 

V Recherche d’antigenes 

V Recherche d’enzymes 


Criteres i 

V Croissance (temperature, pH, salinitd, 0 2 , CO,...) 

V Tests unitaires d’orientation rapide (catalase, oxydase, coagulase, optochine...) 

V Galeries d’identification (Systeme API...) 


I 


Sensibilite aux am 


V Determination de la concentration minimale inhibitrice (E-Test, m^thode des disques...) 

V Determination de la concentration minimale bactericide 


Figure 3.2 : galerie biochimique d' identification rapide des streptocoques : API Rapid Strep 32®. 
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Figure 3.3 : exemple d'antibiogramme par la methode des disques (diffusion sur gelose). 
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Figure 3.4 : exemple d'antibiogramme par la methode E-Test * (diffusion sur gelose) sur des souches de bacteries 
orales provenant d'un meme patient A1 et A2 : S. oralis, E-Test amoxiciHine, la CMI est lue a 0,047, la bacterie 
est sensible (criteres CA-SFM 2005). B1 et B2 : 5. mitis, E-Test amoxiciHine, la CMI est lue a 16, la bacterie est 
resistante (criteres CA-SFM 2005). 


Methodes d’etude des bacteries orales 
L'examen direct 

L’examen direct au microscope a contraste de phase permet d’observer les especes mobiles 
(i Campylobacter ; Selenomonas, Treponema...). II presente peu d’interet en clinique : le pourcentage d’ es- 
peces mobiles est correle a la profondeur des poches parodontales et ne renseigne pas mieux que la 
mesure de la profondeur des poches sur la severite de Fatteinte parodontale ou la reduction de Fin- 
flammation apres un curetage-surfa^age radiculaire. L'examen direct ne permet pas de predire Factivite 
d'une parodontite. 

Identification apres mise en culture 

Les conditions de prelevement, de transport et d isolement des bacteries orales dependent du genre 
recherche. En effet, la flore orale est extremement diversifiee et chaque genre ou espece presente des 
conditions de culture propres. Chez Fadulte sain, la flore orale commensale est composee de plus de 
300-500 especes bacteriennes, auxquelles peuvent s’ajouter des mycoplasmes, des levures, des proto- 
zoaires et des virus. On estime a pres de 10%, le nombre de micro-organismes pouvant etre 
regulierement isoles en utilisant des methodes de culture conventionnelles. Les bacteries indigenes 
sont souvent designees dans Fetiologie de deux grandes pathologies orales : la maladie carieuse et la 
maladie parodontale. 
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En regie generale, ridentification des bact^ries anaerobies est plus contraignante et peut demander 
un temps de culture de plusieurs jours. Pour Pisolement des bacteries anaerobies strictes, les preleve- 
ments bacteriologiques oraux doivent etre envoyes dans les meilleurs delais au laboratoire dans un 
flacon de transport anaerobie. L’echantillon est mis en suspension dans 1 mL de milieu de Schaedler 
au fauteuil, puis injecte dans le flacon a travers le bouchon. 

Au laboratoire, Pinoculum est ensemence pur et dilue a 1 O' 2 et 10" 4 . Six milieux permettent d’iden- 
tifier les flores dominantes, ils seront choisis selon le genre a identifier : 

- La gelose au sang en aerobiose permet la croissance des especes aerobies {Escherichia coli } 
Pseudomonas aeruginosa. , Staphylococcus aureus , etc.). 

- La gelose au sang en anaerobiose permet la croissance des especes anaerobies (streptocoqu es oraux, 
Bacteroides, Porphyromonas , Prevotella , Fusobacterium y etc.). 

- La gelose au sang avec vancomycine et kanamycine en anaerobiose permet la selection des bacilles 
Gram negatifs anaerobies stricts ( Bacteroides , Porphyromonas , Prevotella , Fusohacterium , etc.). 

- La gelose chocolat (sang cuit) sous 5 % de C0 2 est utilisee pour les especes microaerophiles 
(A. actinomycetemcomitans, Capnocytophaga , Eikenella, Haemophilus, Neisseria , etc.). 

- La gelose chocolat a la bacitracine sous 5% de C0 2 est un milieu selectif pour les Haemophilus et 
Neisseria. 

- Le milieu «Actinohacillus» sous 5% de C0 2 est un milieu depourvu de sang contenant du serum 
de veau, de P extrait de levure, de la vancomycine, de la bacitracine et de Pamphotericine B, il est 
selectif d'A. actinomycetemcomitans et de Neisseria. 

Le prelevement initial et les boites anaerobies doivent rester le moins longtemps possible a fair libre, 
soit environ 20 a 30 minutes. Les cultures anaerobies sont realisees sous sachet scelle ou en jarre 
contenant un sachet generateur d’anaerobiose, ou encore en enceinte anaerobie reliee a une pompe 
et a des bouteilles de gaz. Les boites en aerobiose sont incub&s 24 heures, et toutes les autres au 
moins cinq jours & 37 °C. Le bacteriologiste determine les colonies predominantes a re-isoler pour 
identification et antibiogramme. 

Actuellement, dans le cadre de la pratique liberale en odonto-stomatologie, les tests diagnostiques 
reposant sur ces techniques ne sont proposes que par un seul laboratoire prive (. LabOrai m culture , 
SGS/LabOral) et ne concernent que la parodontologie. Les recommandations issues du travail d’ex- 
pertise collective de PInserm «Maladie parodontale : therapeutiques et preventions » et de l’ANAES 
stipulent que les diagnostics bacteriologique et immunologique ne peuvent etre proposes quen cas 
de parodontite agressive ou de parodontite refractaire aux traitements. Elies precisent egalement que 
la mise en oeuvre d’un examen bacteriologique avec culture et antibiogramme est conditionnee par 
la possibilite de disposer d’un milieu de transport assurant la survie des especes anaerobies et capno- 
philes, et d un laboratoire pouvant effectuer une culture en anaerobie. Les tableaux 3.2 et 3.3 
resument les avantages et les inconvenients des diagnostics bacteriologique et immunologique en 
odonto-stomatologie d’apres les recommandations emises par PInserm et PANAES. 

Des methodes simplifiees de diagnostic conventionnel sont actuellement utilisees dans levaluation 
du risque carieux. Elies sont fondees sur Putilisation de milieux selectifs. Le praticien peut soit rea- 
liser le test au cabinet dentaire {CRT® bacteria , Ivoclar Vivadent), soit effectuer le prelevement puis 
Penvoyer a un laboratoire de diagnostic (test salivaire pour evaluer le risque carieux, SGS/LabOral). 
Ces tests permettent la determination semi-quantitative et simultan^e de Streptococcus mutans et des 
Lactobacilles. Cette recherche peut etre accompagnee d’une analyse biologique qui evalue le debit 
salivaire ainsi que le pouvoir tampon de la salive. Toutefois, letat actuel des connaissances sur Petio- 
pathogenie de la maladie carieuse, ainsi que le materiel et les methodes utilises limitent Pinteret 
scientifique et le bien-fonde de ces tests en pratique quotidienne. 
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Tableau 3.2 : avantages et inconvenients du diagnostic bacteriologiquc en odonto-stomatologie d’apres 
les recommandations emises par rinserm et l’ANAES. 



V Aspect non cibiy des techniques qui permettent ainsi d’identifier un grand nombre de micro-organismes 

V Possibility de rdaliser un antibiogramme aprfcs isolement des bacteries pathog^nes d’intyret 


Inconvenients 

V Cotit yieve 

V Duree de l’examen (5 a 6 semaines) 

V Faiblc sensibility de la methode 

V Variability des competences et de l’cxpyrience du microbiologiste 

V Culture de certains genres ou espfcces difficile, voire impossible ( Treponema spp., Iannerella forsythia. . .) 


Tableau 3.3 : avantages et inconvenients du diagnostic immunologique en odonto-stomatologie 
d’apres les recommandations dmises par l’lnserm et 1 ANAES. 


V Rapidite (quelques heures) 

V Travail sur des echantillons non vivants (bacteries mortes) 

V Mdthode simple et facile a standardiser (adaptable en kit pour realiser des tests diagnostiques dventuellentent au 
cabinet dentaire) 

V Cotit modere 

V Syrotypage (apport dements ^information cpidemiologiquc) _____ 

Inconvynients 


raHUh li W i lWM ' in m w . mt - ■ - 

V Methode ciblee de recherche des micro-organismes (identifier ce que Ton cherche) 


V Sensibilite mediocre (de I’ordre de 10 4 ) 

V Spycificite tres variable selon les reactifs utilises : excfcs de spydficity des anticorps monoclonaux et manque de 
spydficite des reactifs polyclonaux 

V Nycessity de disposer de controles positifs et nygatifs afin d’interpreter correctement les rysultats dcs essais 

V Impossibility de connaitre la sensibility aux antibiotiques sans isolement 

V Gynyralement, seule une semi-quantification est obtenue (ELISA, agglutination sur latex...) 


Diagnostic moleculaire 

Introduction 

Chaque espece possede dans son genome au moins une sequence d’acides nucleiques (ADN ou ARN) 
qui lui* est propre et qui la distingue des autres esp£ces. Le diagnostic moleculaire fait appel a des 
techniques fondees sur letude, la detection et la modification de ces sequences d’ADN ou d’ARN. 
En microbiologie, ces techniques permettent d’etudier, de classer et d’identifier les micro-organismes. 
Ainsi, dans le cadre du diagnostic microbiologique, a partir d’un prelevement effectue sur un patient, 
on peut rapidement et simultanement d^tecter, identifier, voire quantifier des bacteries pathogenes 
en s’affranchissant des techniques convcntionnelles (culture, isolement, tests phenotypiques). De plus, 
contrairement aux methodes de culture, il n’est pas n&essaire de preserver la vitalite cellulaire en bio- 
logie moleculaire. 

Actuellement, deux techniques principales sont employees et reposent sur 1 utilisation de sondes 
nucleiques par hybridation et sur [’amplification g^nique. Cependant, d autres techniques peuvent 
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etre utilisees en epidemiologie et en taxonomie phylogenetique. Quelles que soient les methodes mises 
en oeuvre, il est imperatif d’obtenir du materiel genetique (ADN ou ARN) de bonne qualite. 

Les sondes nucleiques 
Le principe 

Le principe est de faire reagir l’ADN ou TARN bacterien a identifier (la cible), avec une sequence 
d’ADN ou d’ARN specifique de la bacterie recherchee (la sonde). Cette technique repose sur le phe- 
nomene d’hybridation qui se produit entre ces deux sequences d’acides nucleiques et qui peut 
s’effectuer sur un support solide (nitrocellulose, nylon...) ou en milieu liquide. De plus, Tune de ces 
sequences est toujours marquee de maniere radioactive, enzymatique ou chimique. Ainsi, lorsque l’hy- 
bridation entre la cible et la sonde se produit, un signal est emis par le complexe, et ce signal peut 
etre &udie. Cette methode permet alors la detection et ridentification de la cible. 

L’hybridation sur un support solide peut etre realisee directement sur une membrane dans le cas du 
dot blot ou du slot blot. Elle peut egalement s’effectuer apres electrophone des acides nucleiques en 
gel d’agarose, puis transfert sur une membrane de nitrocellulose ou de nylon dans la technique de 
Southern blot. 

Quelle que soit la technique utilisee, la sonde doit s’hybrider de manure specifique avec la sequence 
cible et non avec celles d’autres micro-organismes. Cette propriete determine la sp&ificite de l’examen. 
La seconde difficult reside dans la quantite de sequence cible qui peut etre detectee, ce qui determine 
la sensibilite du test. Pour pallier ce probleme de sensibilite, des protocoles utilisant les sondes nucleiques 
incorporent une multiplication prealable in vitro soit par culture afin d’obtenir une quantite suffisante 
de micro-organismes et done de cibles potentielles, soit par amplification gdnique, ce qui est plus rapide. 

^hybridation in situ 

L’hybridation in situ ou HIS est une technique qui permet de mettre en evidence et de localiser des 
sequences d’acides nucleiques dans les cellules ou les tissus par l’utilisation de sondes complemen- 
taires. Le marquage des sondes peut etre realise par des isotopes radioactifs ou par des produits non 
radioactifs fluorescents (hybridation in situ en fluorescence ou FISH .fluorescent in situ hybridization) 
ou non fluorescents. En microbiologie, la meilleure cible est encore l’ARNr 16S. Cette technique 
donne egalement des informations sur la forme des bacteries, les regroupements inter-bacteriens et 
leurs rapports avec les cellules hotes. 

Les puces a ADN ou bio-puces 

Une puce a ADN ou bio-puce, est une miniaturisation du systeme de dot blot inverse. Elle est consti- 
tute d’un support solide (verre/nylon/plastique) de quelques cm 2 sur lequel les sondes sont deposees 
de fa$on organisee en rtseau ou « array » puis fixees. Ces sondes sont representees par plusieurs dizaines 
(faible densite) a plusieurs milliers (haute densite) de fragments d’ADN simple brin (amplicons, oli- 
gonucleotides). Ces sondes permettent, selon le principe d’hybridation, la detection, l’identification 
et la quantification de molecules d’acides nucleiques de sequence complementaire, les cibles. Ces der- 
nieres peuvent provenir d’ADN genomique ou complementaire (identification, diagnostic), d’ARN 
total ou d’ARN messager (analyse du transcriptome) (Figure 3.5). 

Cette technologie utilise les donnees issues des programmes de sequen 9 age de genomes. Elle fournit 
une masse d’informations considerable et permet 1’etude de plusieurs centaines, voire de plusieurs 
milliers de genes en parallele. 

La puce a ADN peut etre utiliste pour fournir simultanement plusieurs informations relevant du pro- 
gramme depression, e’est-a-dire du transcriptome d’un genome en fonction de sa situation 
physiologique ou pathologique. Elle peut egalement permettre d’identifier les mutations ou le poly- 
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morphisme dans de larges sequences nucleotidiques, de sequencer par hybridation, ou encore de rea- 
liser le typage d’une espece microbienne. 

Dans le domaine des maladies infectieuses, la technologie des puces a ADN offre Fopportunite d’exa- 
miner en detail les relations entre hotes et pathogenes. Des informations precieuses comme les 
determinants microbiens de la reponse a Fhote et les caracteristiques temporelles des interactions entre 
hote et pathogene peuvent ainsi etre abordees. L autre volet des maladies infectieuses concerne la mise 
en Evidence des facteurs genetiques qui rendent un micro-organisme pathogene et qui permettent 
1 invasion des tissus de Fhote. Pour identifier ces facteurs, on utilise la methode de genomique com- 
par^e, fondee sur le principe de 1 hybridation heterologue entre les sequences du genome de Fesp£ce 
de reference qui sont deposees sur la puce, et celles du variant pathogene. Ces approches de geno- 
mique comparee et de typage moleculaire permettent egalement la realisation de puces de genotypage 
et de diagnostic. Un autre champ d applications important des puces a ADN est celui de la recherche 
de nouvelles cibles antimicrobiennes. 

✓ ^ >■ 

Figure 3.5: puce a ADN ou bio-puce : un exemple d'utilisation, le transcriptome. Des bacteries sont 
ensemencees dans un milieu de culture de « reference » et dans d'autres conditions de culture (test). Les 
bacteries se developpant sur chaque milieu sont isolees et leur ARN total est extrait. Ces ARN servent de 
matrice pour synthetiser des ADNc marques (fluorochromes par exemple) et constituent les cibles. Les cibles 
sont mises a hybrider sur la bio-puce (sondes). Apres acquisition, I'image est analysee et les donnees obtenues 
sont traitees a I aide d un logiciel informatique. Le resultat final donne une liste de genes dont I' expression 
varie selon les conditions de culture. 
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Les methodes d’amplification genique 
Le principe 

Afin d’ameliorer la sensibilite des methodes diagnostiques, des systemes permettant d’amplifier le 
signal obtenu lors d une hybridation moleculaire entre la cible et la sonde ont ete developpes. Ces 
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methodes mettent en oeuvre soit ramplification des sondes, soit l’amplification du signal (propre- 
ment dit), soit l’amplification de la cible. 

^amplification des sondes 

L’amplification des sondes permet d’obtenir un nombre de copies comparable a celui qui est obtenu 
par (’amplification des cibles, c’est notamment la reaction de ligation en chaine ou LCR, Ligase Chain 
Reaction. 

(.'amplification du signal (proprement dit) 

L’amplification du signal permet d’augmenter la capacite d’un systeme a generer un signal, sans modi- 
fier la quantite de molecules cibles presentes initialement. La cible nucleique est capturee par une 
sonde composite qui permet deux hybridations concomitantes sur deux sequences differentes reali- 
sant ainsi la constitution d’un edifice moleculaire branche a l’origine d’une amplification du signal, 
c’est la technique de l’ADN branche. 

^amplification de la cible 

L’amplification de la cible peut s’effectuer soit par des methodes d’amplification in vivo utilisant des 
bacteries, le clonage, soit par des methodes d’amplification in vitro par voie enzymatique, la PCR ou 
Polymerase Chain Reaction. 

Le clonage consiste a inserer une sequence, appelee insert, dans un vecteur (plasmide bacterien ou 
bacteriophage) par des techniques de recombinaison/insertion, pour obtenir un ADN recombinant 
qui se repliquera dans une bacterie. Cela permet de disposer de nombreuses copies identiques d’une 
sequence (gene ou fragment de gene) in vivo. Cette technique autorise la constitution d’une banque 
d’ADN complementaire et genomique. Ces sequences peuvent ensuite etre etudiees, notamment par 
sequence. Cette approche, bien qu’exhaustive, n’est actuellement pas utilisable en routine pour le 
diagnostic microbiologique en odontologie, car sa mise en oeuvre est longue et fastidieuse. 
Cependant, cette technique a permis d’etudier la diversite microbienne au sein du sillon gingivo- 
dentaire. 

Les methodes d’amplification par voie enzymatique (PCR et methodes variantes) (Figure 3.6) repo- 
sent sur la repetition d’un processus en trois etapes. La premiere phase de denaturation thermique 
de 1’ADN double brin en ADN simple brin est suivie d’une etape d’hybridation des amorces de part 
et d’autre de la sequence a amplifier. Enfin, une derniere phase d’extension ou elongation enzyma- 
tique a partir des amorces permet la synthese d’un brin d’ADN complementaire par une ADN 
polymerase ADN dependante thermostable. A partir d’une matrice cible, un nombre considerable de 
copies identiques est genere (jusqu’a 10 9 copies) : les amplicons. 

L’amplification d’une sequence d’ARN est egalement possible apres transcription prealablc de l’ARN 
en ADN complementaire par une transcription inverse, c’est la RT-PCR. Des techniques alternatives 
et isothermes permettent egalement d’amplifier une sequence d’ARN, la NASBA, Nucleic Acid 
Sequence Based Amplification et la TMA, Transcription Mediated Amplification. Elies utilisent faction 
combinee d’une transcriptase inverse, d’une ARN polymerase, et d’une RNAse. 

Une autre technique permet d’ameliorer a la fois la sensibilite et la specificite d’un test. Deux PCR 
successives sont effectuees avec deux couples d’amorces differents. Apres la premiere PCR, le second 
couple d’amorces permet [’amplification du premier amplicon en s’hybridant a sa partie interne, c’est 
la PCR nichee ou nested-PCR. 

Dans un meme tube d’amplification, il est egalement possible d’amplifier simultanement plusieurs 
sequences cibles en utilisant plusieurs amorces specifiques, c’est la PCR multiplex. 
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Figure 3.6 : PCR conventionnelle. 
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Quelles que soient les techniques utilisees, la lecture se fera par fluorescence sous rayonnement UV 
apres migration des amplicons sur un gel d’agarose et l’utilisation d’un agent intercalant, le bromure 
d’ethydium ou BET 

Apres la PCR, il est possible de mettre en oeuvre dautres techniques (sondes nucleiques, digestion 
enzymatique suivie de l’analyse du profil de restriction...) ou de sequencer les amplicons. 

Dautres methodologies ont egalement ete developpees pour detecter des amplicons : la PCR-ELISA 
et ses variantes. Les amorces sont biotinylees afin d’obtenir apres amplification genique des ampli- 
cons biotinylds qui seront immobilises dans des plaques de microtitration recouvertes de streptavidine 
(choisie pour son affinite avec la biotine). La detection des amplicons se fait en utilisant une sonde 
specifique marquee avec une molecule cible (digoxigenine par exemple). L’hybridation de la sonde 
est mise en evidence par un systeme immuno-enzymatique qui utilise un anticorps anti-digoxigenine 
conjugue a une enzyme de detection (peroxydase, phosphatase alcaline). Apres ajout du substrat, la 
reaction colorimetrique est mesuree a l’aide d’un lecteur de microplaque. 

Une variante utilise le systeme de l’hybridation inverse. Dans ce cas, ce sont les sondes qui sont immo- 
bilisees. L’hybridation du produit de PCR biotinyle avec la sonde est detectee par l’addition d’un 
conjugue de type streptavidine/phosphatase alcaline suivie d’une revelation chromogenique. 

La PCR en temps reel permet de mesurer l’accumulation du produit de PCR a chaque cycle au cours 
de la reaction d’amplification. Le principe reside dans [’utilisation d’un marquage fluorescent du 
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Figure 3.7 : PCR temps reel, technolog ie : SYBR Green P. 
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produit de PCR. La reaction de PCR et la detection de son produit sont simultanees. Ainsi, le signal 
obtenu a chaque cycle est proportionnel a la quantite d’amplicons. La fluorescence peut etre generee 
grace a un marquage specifique ou non. Le marquage non specifique utilise des agents comme le 
SYBR Green 1 qui se lient a I’ADN bicatenaire (Figure 3.7). Durant l’etape d’elongation, l’agent 
intercalant se fixe sur I’ADN double brin, entrainant ainsi une augmentation de la fluorescence. 
L’emission decroit lorsque I’ADN est denature a 1’etape suivante. Les mesures sont effectuees a la fin 
de chaque cycle d’elongation. Cette methode est economique, mais presente un grand inconvenient : 
elle est peu specifique, car l’agent intercalant se fixe a n’importe quelle molecule d’ADN double brin 
y compris les produits non specifiques. De plus, cette technologie ne peut pas etre employee dans le 
cas de multiplexage (PCR multiplex). 
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Figure 3.8 : PCR temps reel, technologie : sonde TaqMan 9 . 


TTTTTTTTTT 

TTTTTTTTTT 

\ 

Denatu ration 
f thermiquede I'ADN 

1 1 T 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 II 1 1 1 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

1 

Hybridation 
f des amorces 


n cycle 


Pas demission 






* n r. i i i i i i i i i i i i i i i i ^ 

Le reporter est libere : augmentation 
de la fluorescence 


111 ADN double brin 

I | ► Amorce 

I l l l Amplicon 

Sonde TaqMan 

@ Fluorochrome suppresseur ou quencher 

Fluorochrome emetteur ou reporter n'^mettant pas 


Fluorochrome en Emission 


206 


Microbiologie clinique 


Plusieurs methodes permettent une detection specifique du produit de PCR recherche. Parmi ces 
techniques, la technologie des sondes TaqMan utilise l’activite 5’exonucleasique de la Taq polyme- 
rase, activitc specifique de l’ADN double brin (Figure 3.8). La sonde TaqMan est une sonde specifique 
marquee deux fois : par un fluorochrome suppresses ou quencher situe en 3’et par un fluorochrome 
emetteur ou reporter situe en 3’. Lorsqu’il est stimule, le reporter transfere son energie au quencher 
qui dissipe cette energie et aucune fluorescence n’est detectee. Lors de l’&ape d’hybridation, les 
amorces et la sonde se fixent specifiquement a leurs sequences complementaires respectives. Au cours 
de lelongation, la Taq polymerase degrade la sonde hybridee qu elle rencontre sur son passage et 
libere le reporter du quencher . La fluorescence associee au fluorochrome reporter ainsi mesunfe est pro- 
portionnelle a la quantite de produit generee. Du fait de futilisation d’une sonde, la specificite est 
accrue. Un multiplexage est possible des lors que Ion utilise differents jeux de fluorochrome. Elle 
reste moins efficace et moins flexible pour la detection de mutation specifique de type SNP, Single 
Nucleotide Polymorphism. 

Beaucoup d’autres methodes sont utilisees : emploi de deux sondes lineaires specifiques du produit 
de PCR dans la technique du FRET, Fluorescence Resonance Energy Transfer ; emploi d’une sonde 
d’hybridation en epingle a cheveu appelee balise moleculaire ou molecular beacon ; integration irre- 
versible durant l’amplification des fluorochromes et de la sonde dans la technique des amorces 
Scorpion. 

Taxonomie phylogenetique et etude des marqueurs epidemiologiques 

Les methodes de reference utilisees en taxonomie reposent sur l’etude du genome, et plus particulie- 
rement sur les etudes du GC% (etude du contenu du genome en guanine et cytosine), de 
Phybridation ADN/ADN (etudes des homologies entre ADN et de la stabilite thermique de l’hete- 
roduplex, permettant la definition d’une genomospecies) et du sequence (ARNr 16S, genes de 
virulence...). 

L’etude des marqueurs epidemiologiques permet de comparer les caracteristiques variables au sein 
d’une meme espece et utilise les methodes d’analyse de l’ADN. 

Electrophorese en champ pulse 

L’electrophorese en champ pulse ou PFGE, Pulsed Filed Gel Electrophoresis utilise des macro-frag- 
ments d’ADN (< 20 fragments) de 50 a 1 000 kb generes par la macro-restriction enzymatique de 
l’ADN total. Elle consiste a faire migrer et a separer les macro-fragments d’ADN sur un gel d’elec- 
trophorese en deux dimensions, grace a deux champs dlectriques orientes suivant des angles differents 
et actives alternativement. Les gels sont ensuite colores au BET et photographies numeriquement. 
Differents profils ou pulsotypes sont obtenus et sont facilement interpretables. Cette technique 
permet un bon marquage epid&niologique des souches. Ainsi, deux souches presentant deux bandes 
diflferentes peuvent etre considerees comme e^ant deux souches diflferentes. 

Etude du polymorphisme des fragments de restriction et ribotypage 

Letude du polymorphisme des fragments de restriction ou RFLP, Restriction Fragment Length 
Polymorphism consiste, apres digestion de l’ADN chromosomique par une ou plusieurs enzymes de 
restriction, a separer les fragments obtenus par electrophorese sur gel d’agarose puis a les transferer 
sur une membrane de nitrocellulose ou de nylon par la technique de Southern blot. Le profil ainsi 
obtenu est revele et visualise a l’aide de sondes marquees, limitant ainsi le nombre de bandes a ana- 
lyser et rendant par consequent son interpretation plus aisee. 

Le ribotypage est une variante de la technique de RFLP. Cette methode utilise comme sonde marquee, 
les operons contenant les genes codant pour les ARNr (ARNr 16S et 23S) (Figure 3.9). 
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Figure 3.9 : le ribotypage. 
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Analyse de I'ADN apres amplification genique 

Plusieurs techniques ont ete decrites pour analyser l’ADN apres amplification genique par la methode 
de PCR. Dans le cas du RAPD, Random Amplified Polymorphic DNA, et de 1’AP-PCR, Arbitrarily 
Primed PCR, l’amplification des sequences se fait aleatoirement grace a des amorces uniques ou mul- 
tiples choisies arbitrairement. Les amplicons ainsi obtenus varient en longueur et en sequence. 
L analyse par electrophorese permet de definir des profils variables qui peuvent servir d’empreintes 
ADN. 

Dans le cas de la PCR ribotyping, des amorces specifiques des genes codant les ARNr 16S et 23 S 
sont utilisees. Cette methode permet l’analyse des variations de longueur des sequences separant les 
genes codant l’ARN ribosomal. 

Les techniques d’amplifications geniques peuvent egalement etre combinees a d’autres methodes 
comme la RFLP. Dans la technique de la PCR-RFLP, l’amplicon est genere a partir d’amorces spe- 
cifiques de regions conservees et encadrant une sequence variable. Apres amplification, le 
polymorphisme est etudie par restriction puis electrophorese sur un gel d’agarose. 

Le sequengage 

La determination de la sequence d’un fragment d’ADN ou d’ARN utilise la technologie des mar- 
queurs fluorescents multiples combinee a une analyse par gels hautement resolutifs ou par 
electrophorese capillaire. La multiplication des programmes d’alignement et de comparaison de 
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sequences facilite la mise en oeuvre de la technique. Le s^quen£age nucleotidique d’un locus unique 
est generalement utilise en taxonomie (ARNr 16S, gene de la superoxyde dismutase pour les strep- 
tocoques et enterocoques). 

La comparaison des sequences du gene rrs codant l’ARNr 16S permet de placer les batteries dans un 
arbre phylogenetique unique. Cest actuellement le meilleur marqueur epidemiologique pour l’etude 
de la flore orale. Par definition, un groupe de souches ayant en commun 97% a 99% de leur ARNr 
16S, forme un genre bacterien. Un groupe de souches ayant en commun plus de 99% de leur ARNr 
16S forme une espece bacterienne. Un groupe de souches ayant en commun moins de 97% de leur 
ARNr 16S avec les especes connues forme potentiellement une espece nouvelle. Le sequence de 
l’ARNr 16S permet [’identification de bacteries mal identifies par les nithodes biochimiques 
usuelles, ou meme inconnues et non cultivables, en utilisant par exemple le logiciel BLAST 
(www.ncbi.nlm.nih.gov/blast/) et la base de donn&s GenBank/EMBL. L’identification se fait a partir 
de souches isolees. En cas de melange bacterien, les ARNr 16S des especes inconnues sont amplifies 
par PCR en utilisant des amorces provenant de sequences communes a un ou plusieurs phylums. Les 
genes amplifies doivent d’abord etre insures dans des clones differents avant d’etre sequences. La robo- 
tisation devrait permettre d’utiliser bientot en routine le sequence de plusieurs genes. 

L’analyse de plusieurs loci , comme le permet la MLST, MultiLocus Sequence Typing est utilisee en epi- 
demiologie. Elle etudie les sequences des genes codant les enzymes metaboliques et constitue une 
alternative genomique a la MLEE, Multilocus Enzyme Electrophoresis , en autorisant egalement la detec- 
tion des mutations silencieuses et des mutations n’affectant pas la mobilite electrophoretique des 
enzymes. 

Application des techniques de biologie moleculaire en odonto-stomatologie 

Actuellement, dans le cadre de la pratique liberale en odonto-stomatologie, les tests diagnostiques 
reposant sur des techniques de biologie moleculaire ne sont proposes que par des laboratoires prives 
(Tableau 3.4). De plus, ces tests ne concernent que la parodontologie. Les recommandations issues 
du travail d’expertise collective de l’lnserm « Maladie parodontale : therapeutiques et preventions » et de 
l’ANAES stipulent que le diagnostic moleculaire n’est pas de realisation systematique et ne peut etre 
propose qu’en cas de parodontite agressive ou de parodontite refractaire aux traitements. Le role du 
test devrait etre soit de confirmer, soit d’infirmer une hypothese diagnostique. 

Dans ce cadre, le praticien n’effectue que le prelevement, et l’accompagne de sa demande et d’un 
commentaire precisant entre autres le contexte clinique et le site de prelevement. La methodologie, 
pour le praticien, reste globalement identique pour tous les tests existant actuellement : apres elimi- 
nation du biofilm dentaire supra-gingival (plaque) et isolement du site, le prelevement est effectue a 
l’aide de pointes en papier endodontiques laissees jusqu’a 20 secondes dans les poches parodontales. 
Ces pointes sont ensuite placees dans un tube sterile ou dans un tube contenant un milieu de trans- 
port. II est recommande de ne pas prelever d’echantillons de plaque dans les poches contenant du 
pus ou presentant un saignement important. En effet, la quantite d’ADN bacterien disponible serait 
considerablement reduite, ce qui pourrait engendrer un resultat faussement negatif. Apres reception 
des prelevements, le laboratoire fera l’extraction des acides nucleiques (ADN), suivie des manipula- 
tions necessaires a l’identification des germes recherches. 

Un test de biologie moleculaire doit etre d’utilisation aisee, facilement interpretable, reproductible et 
rapide. II doit egalement avoir un important pouvoir discriminant. Le resultat obtenu depend de ses 
performances, notamment en termes de sensibilite et de specificite. Ainsi, il faudra tenir compte de 
l’eventualite d’un resultat faussement positif ou faussement negatif. Le tableau 3.3 resume les avan- 


Tableau 3.4 : Liste des tests de biologie moleculaire disponibles en parodontologie, pour le praticien liberal en France. 
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b Capnocytophaga sp. correspond i : C. gingivalis , C. ochracea , , C. sputigena. 
L Correspond a Fusobacterium nucleatum et Fusobacterium periodonticum 
d Anciennement Peptostreptococcus micros . 
c Anciennement Bacteroides forthysus. 
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tages et les inconvenients du diagnostic moleculaire en odonto-stomatologie d’apres les recomman- 
dations emises par l’lnserm et l’ANAES. 

L’automatisation dcs systcmes et la standardisation des protocoles ont permis la mise au point de tests 
rapides (1 a 2 heures) realisables par le praticien. Ces methodes de diagnostic ne sont pas disponibles 
actuellement en France et utilisent le principe de Thybridation de sondes nucleiques, c’est notam- 
ment le cas du Periodontal Microbial Identification Test de Saigene. 

Tableau 3.5 : avantages et inconvenients du diagnostic moleculaire en odonto-stomatologie d’apr&s les 
recommandations emises par Tlnserm et FAN AES. 

V Specificite maximale lorsque la sonde est convenablement s^lectionn^e 

V Sensibility de l’ordrc dc 10 3 avec des sondes marquees par radioyiements et de l’ordre de 10 4 avec un marquage 
non radioactif 

V Utilisation de techniques d’amplification qui permettent d’abaisser le seuil de sensibility k la prysence de 
quelques bacteries cibles dans l’ychantillon 

V Rapidity, de l’ordre de 24 k 48 heures pour le test (1 semaine de dylai pour le praticien) 

V Dytection de germes a croissance difficile 

V Travail sur des ychantillons non vivants (bactyries mortes) 

V Simplicity et facilite a standardiser ou k automatiser 

V Cout modere 

V Apport d’elements d’information ypidemiologique 

Inconvenients 

V Apparition de mutations dans les syquences cibles responsables de faux negatifs 

V Faux positifs et faux negatifs selon les techniques et les sondes/amplicons utilisys 

V Prysence possible dans les ychantillons cliniques d’inhibiteurs de ryaction : faux negatifs 

V Contamination des echantillons a analyser : faux positifs 

V Maitrise de la qualite des analyses 

V Recherche ciblye de micro-organismes 

V Impossibility de connaitre la sensibility aux antibiotiques sans isolement 

V Quantification partielle (sauf PCR temps ryel oil une quantification ryelle est possible) 


Plusieurs sequences genomiques de micro-organismes oraux sont actuellement disponibles et la liste 
s'allonge de jour en jour (Tableau 3.6). En odontologie, la technologie des puces a ADN permettra 
de detecter un tres grand nombre de micro-organismes et d’analyser leur profil de virulence, mais 
egalement de mettre en evidence des mutations impliquees dans les pathologies refractaires aux 
traitements ou resistantes aux agents antimicrobiens (sur la base du genotypage). Parallelement, pour 
un patient donne, il sera possible d’identifier les facteurs genetiques predisposant aux maladies 
carieusc et parodontale, ainsi que sa capacite a repondre au traitement. Toutefois, la presence d’un 
gene ne signifie pas que celui-ci s’exprime. Une analyse transcriptionnelle sera alors necessaire. La 
mise au point de puces a ADN dans notre specialite permettra peut-etre de poser un diagnostic micro- 
biologique ^tiologique des infections bucco-dentaires, dans un delai compatible avec la pratique 
clinique. 

Une nouvelle approche utilise les progres de Tindustrie de lelectronique et de miniaturisation des 
systemes : les laboratoires sur des puces ou «lab-on-a-chip». Ainsi, sur une mcme micro-puce, il sera 
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possible, a partir de plusieurs echantillons, d’effectuer des PCR et/ou des hybridations. Un systeme 
de detection et d’analyse pourra egalement y etre integre. Par consequent, des tests rapides (< 1 heure) 
d’identification des germes seront disponibles et facilement realisables « au fauteuil » par le praticien. 


Tableau 3.6 : liste des programmes de sequen^age des micro-organismes oraux. 


Genome * 

Souche 

§HI Taille du genome (Mb) 

Actino bacillus acti nomycetemcomitans 

HK1651 

2,11 

Actinomyces naeslundii 

MG1 

3 

Candida albicans 

SC5314 

NC b 

Fusobacterinm nucleatum 

ATCC 25386 

2,17 c 

Fusobacterium nucleatum 

ATCC 10953 

2,4 

Porphyromonas gingivalis 

W83 

2,34 c 

Prevotella intermedia 

17 

2,8 

Streptococcus gordonii 

NCTC 7868 

2,2 

Streptococcus mitis 

NCTC 12261 

2,2 

Streptococcus mutans 

UA159 

2,03 c 

Streptococcus sanguinis 

SK36 

NC 

Streptococcus sobrinus 

6715 

NC 

Tannerella forsythia d 

ATCC 43037 

3,4 

Treponema denticola 

ATCC 35405 

2,84 c 


* Les sequences sont accessibles a la communaute scientifique. 
b NC : Sequence incomplete & ce jour. 
e Sequence complete et annot^e. 
d Anciennement Bacteroides forthysus. 


Diagn ostic viro logique 

Serologique 

Le diagnostic serologique des infections virales a pour but de detecter des anticorps diriges contre les 
proteines virales. 11 est done le reflet indirect de l’infection et n’est positif que lorsque les anticorps 
sont presents, e’est-a-dire apres le delai de seroconversion. De meme, il peut rester positif alors que 
le virus a ete elimine (immunite acquise durable) et l’infection resolue. 

Les techniques de serodiagnostic utilisent generalement le precede ELISA, qui peut etre complete par 
un immunoblot (Figure 3.10). 

Virologique 

Le diagnostic virologique a pour objectif la mise en evidence d’un virus donne chez un individu 
contamine. II reflete done directement la contamination et l’activite virale. La detection des antigenes 
viraux (proteines) est generalement obtenue par une methode ELISA sandwich (Figure 3.10), alors 
que la detection du genome viral requiert des methodes d’amplification et de detection des acides 
nudeiques (PCR, RT-PCR... § Diagnostic moltkulaire). 

Les virus peuvent etre cultives dans des lignees de cellules eucaryotes (ensemencement du preleve- 
ment pathologique). La multiplication virale se traduit generalement par un effet cytopathique visible 
au microscope optique inverse. Les cellules ainsi infectees peuvent egalement etre colorees puis 
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examinees au microscope pour rechercher tout signe de multiplication virale. Un immuno-marquage 
du virus peut egalement etre effectue. 


Figure 3.10: schematisation des etapes successives d'une detection immuno-enzymatique pour la recherche 
& anticorps (a) ou d'antigenes (b). 
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L’odonte 

Microbiologie de la maladie carieuse 

(Q. B ars otti, V. Roger-Leroi, ||. Mo rrier) 

Definition 

La maladie carieuse est une maladie infectieuse, polymicrobienne et multifactorielle. Cliniquement, 
elle se traduit par la lesion carieuse, c’est-a-dire la destruction progressive des tissus durs de la dent 
(email, dentine, cement) par les bacteries cariogenes du biofilm dentaire (Figure 3.11). Le terme de 
carie designe la maladie carieuse ou la lesion carieuse. 


Figure 3.11 : odonte et parodonte. E = email; D = dentine; PC = pulpe camerale; PR = pulpe radiculaire; LP 
= ligament parodontal; C = cement; FA = foramen apical; PVN = plexus vasculo-nerveux; OA = os alveolaire; 
EG = epithelium gingival; CG = conjonctif gingival; Ca = canaux apicaux; C lat = canaux lateraux. 
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L'email et la dentine 

(.’email 

L’email recouvre la couronne de la dent (2 mm a 2,5 mm au sommet des cuspides ou au bord 
incisif) et protege la dentine du milieu exterieur. C’est le tissu le plus dur de l’organisme car le 
plus mineralise. 

II est compose de 97 a 98% de mineral, d’une matrice organique et d’un peu d’eau. La phase mine- 
rale est essentiellement constitute de cristaux d’hydroxyapatite Ca 10 (PO^ (OH) 2 et contient 
egalement des ions carbonates (C0 3 ). Les ions fluor peuvent s’incorporer au cristal en se liant ou en 
se substituant aux ions hydroxyles formant ainsi des cristaux de fluoroapatite. De nombreux autres 
ions (Na, Mg, K, Cl, S, Zn...) sont presents en quantites minimes. La matrice organique est com- 
posee d’environ 60% de proteines (tufteline, ameloblastine, enameline) et de 40% de lipides 
(phospholipides et phosphoproteolipides). 

L’email est translucide lorsqu’il est parfaitement mineralise, et sa surface est lisse et brillante. L’absence 
ou la perte de la brillance, la presence d’opacites blanchatres, sont le signe d’un email faiblement 
mineralise ou en voie de demineralisation. 

Des modifications de structure de l’email (hypoplasie, hypomineralisation, dyscoloration) peuvent se 
produire si certains evenements surviennent au cours de l’amelogenese : traumatismes, intoxications 
exogenes ioniques (fluoroses) ou medicamenteuses (tetracyclines), pathologies infectieuses locales 
(pulpopathies d’une dent temporaire survenant pendant l’amelogenese de la dent permanente sous- 
jacente) ou generales (infections virales), pathologies genetiques (amelogentse imparfaite). La 
structure de l’email peut egalement etre modifiee apres 1’eruption de la dent par des changements du 
pH buccal (dependant des proprietes de la salive et des habitudes alimentaires), par des lesions d’ori- 
gine traumatique (stries dues au brassage, facettes d’usure dues au bruxisme), ou par attaque acide 
des cristaux d’email (caries). 


La dentine 

La dentine est le tissu mineralise dentaire quantitativement le plus important. Sa surface externe est 
en contact avec l’email au niveau de la couronne et avec le cement au niveau de la racine. Sa surface 
interne est en contact avec les odontoblastes de la pulpe dentaire. Les odontoblastes sont a 1’origine 
de la formation de la dentine. Celle-ci debute des la differenciation des premiers odontoblastes dans 
les germes dentaires et se poursuit aux depens du volume pulpaire tout au long de la vie. 

La dentine est composee de 70% de mineral, de 10% d’eau et de 20% de matrice organique. Elle 
se mineralise de plus en plus au cours de la vie. 

La phase minerale de la dentine est composee essentiellement de cristaux d’hydroxyapatite. La 
dentine contient egalement des phosphates de calcium amorphes ainsi que divers ions (carbonates, 
sulfates), dont certains a l’etat de traces (F, Mg, Na, CL..). La plus grande partie de l’eau est pre- 
sente dans les prolongements odontoblastiques ou sous forme d’eau libre dans les tubules. La matrice 
organique est composee principalement de collagene de type I (85%) et de type V (3%). Le reste 
de la matrice dentinaire est forme par des proteines non-collageniques : glycoprottines (osteonec- 
tine, osteopontine, sialoproteines), phosphoproteines (phosphoproteine dentinaire, proteine 
matricielle dentinaire DMP-1) et proteoglycanes (decorine, biglycane). On trouve egalement des 
lipides (phospholipides, cholesterol et triacylglycerols). La dentine contient aussi des proteines 
seriques (albumine, glycoproteine alpha-2HS) et des facteurs de croissance (TGF-(J, BMP, IGF I et 
II, PDGF, FGF, VEGF). Des amelogenines de faible poids moleculaire sont egalement presentes 
dans la dentine peripherique. 
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La dentine est de couleur jaunatre. Elle comprend une couche superficielle externe de faible epais- 
seur, le manteau dentinaire, qui recouvre une couche de dentine epaisse, la dentine circumpulpaire 
(ou peripulpaire). La dentine circumpulpaire est elle-meme constitute de trois elements : les tubules 
contenant les prolongements odontoblastiques, la dentine peritubulaire et la dentine intertubulaire. 
La dentine circumpulpaire est formee de la dentine primaire, qui est elaborte jusqu a la formation 
de Fapex, et de la dentine secondaire, qui se forme tout au long de la vie. En cas degression patho- 
logique (carie, abrasion) ou therapeutique (fraisage intempestif), une dentine tertiaire va etre produite 
qui comprend la dentine reactionnelle et la dentine reparatrice. 

Au cours de la vie de la dent, la dentine subit principalement des phenomenes deposition et de 
resorption qui ont lieu soit dans des conditions physiologiques, soit en reaction a des phenomenes 
traumatiques, pathologiques ou therapeutiques. 

Manifestations diniques 

Les lesions carieuses vont se developper chez les individus ou le biofilm aura le temps de se developper 
et d’arriver a maturation done dans des sites difficilement accessibles a Fhygiene et a Fauto-nettoyage 
par la mastication (faces occlusales des dents en eruption, sillons des premolaires et molaires, faces 
proximales sous le point de contact et le long du bord marginal gingival). Les caries coronaires tou- 
chent surtout le sujet jeune, alors que les caries radiculaires se ddveloppent principalement chez le sujet 
age presentant des recessions gingivales. II faut distinguer chronologiquement les lesions amelaires et 
cementaires (lesions initiates) des lesions dentinaires, touchant les tissus durs plus profonds de la dent, 
sans toutefois atteindre la pulpe. Ces lesions peuvent etre a progression rapide (lesion carieuse active 
= phase aigue de la maladie) ou lente (lesion carieuse inactive = phase chronique de la maladie). 
Cliniquement, la carie de Femail a progression rapide se presente sous la forme d’une petite tache 
blanche ( white spot ), crayeuse, parfois grise ou jaunatre (Figure 3.12). Le plus souvent la carie de 
Femail s etend vers la dentine. Toutefois, si les facteurs pathogenes sont elimines (plaque dentaire 
minimale), la progression carieuse s’arrete (carie arretee) ou du moins est ralentie (lesion a evolution 
lente). La lesion carieuse inactive se caracterise par une irregularite de la surface amelaire, ou une 
cavite peu profonde, avec un email sombre relativement brillant. L’email se remineralise et retrouve 
sa translucidite, ou bien la tache crayeuse se transforme en tache brune ( brown spot) (Figure 3.13). 
Cette coloration brune provient d’un depot organique de composants d’origines bacterienne, salivaire 
ou alimentaire dans les zones demineralisees de Femail. 


Figure 3.12 : carie de I'email a progression rapide (-> white spot,) fcas clinique Dr J.J. Aknin - Lyon). 
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Figure 3. 13 : lesion carieuse inactive de I'email (brown spot) 

(cas clinique Dr 0. Barsotti - Service d'odontologie - HCL - Lyon I). 



Les caries cementaires comprennent aussi des lesions actives de couleur jaune ou brun clair, recou- 
vertes en general par un biofilm bacterien assez dense, et des lesions arretees de couleur brun fonce 
ou noire (Figures 3.14a et b). Ces dernieres ont souvent des surfaces lisses et dures, semblables aux 
lesions d erosion de type mylolyses (erosions cervicales) ou lacunes cuneiformes, qui elles ne sont pas 
d’origine bacterienne (Figure 3.14c). L’interrogatoire du patient sur son etat physiologique (regurgi- 
tations acides lors d’une grossesse), ses pathologies eventuelles (reflux gastro-oesophagien, 
vomissements acides lors de boulimie, d’anorexie, medicaments acides) et ses habitudes de vie (hob- 
sons acides, brossage horizontal avec un dentifrice trop abrasif) permettent de faire le diagnostic 
differentiel. 


Figure 3.14 : a) Lesion cementaire active recouverte par un biofilm dense. 

b) Lesions cementaires arretees de couleur noire. 

c) Erosions cervicales de type mylolyse (cas cliniques Dr 0. Robin - Service d'odontologie - HCL - Lyon I). 
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Les caries dentinaires font suite a une alteration de Femail ou du cement. Elies peuvent etre a pro- 
gression rapide avec souvent une coloration blanche, crayeuse, de Femail qui surplombe la cavite. 
Une coloration jaunatre, voire noiratre cerne parfois la lesion (Figure 3.15a). Elies peuvent aussi etre 
a progression lente, parfois arretees avec une dentine brunatre relativement dure, si les facteurs degres- 
sion sont presents en faible quantite ou elimines (Figures 3.15b et c). La destruction plus ou moins 
importante de la dentine s’accompagne parfois de douleurs dues a la stimulation directe ou indirecte 
(mouvement du fluide dentinaire) des fibres nerveuses intradentinaires et intrapulpaires. 


Figure 3.15 : caries dentinaires. a) Caries coronaire et radiculaire a progression rapide. 

b) Caries coronaires a progression lente sur les 2 incisives centrales. 

c) Caries radiculaires a progression lente sur les 2 incisives centrales (cas cliniques Dr 0. Robin - Service 
d'odonto/ogie - HCL - Lyon I ). 




Pathogenie 

Le processus carieux est un processus dynamique complexe qui depend de Fequilibre entre les fac- 
teurs d’agression des bacteries cariogenes du biofilm dentaire, influences par l alimentation, et les 
defenses de Fhote. Devolution de la lesion clinique est done variable (lesion carieuse active < — ► inac- 
tive), selon les individus, et chez un meme sujet, en fonction de son age, de son etat general et de ses 
habitudes de vie (alimentation, hygiene buccale). 

La lesion carieuse est la consequence de la demineralisation des tissus durs de la dent et de la degra- 
dation de la matrice organique de ces tissus. L’acidogenese est le mecanisme pathogenique responsable 
de la solubilisation des cristaux d’hydroxyapatite (HA), composants mineraux de Femail, de la dentine 
et du cement. Les acides sont produits par les bacteries acidog£nes de la plaque dentaire, lors du 
metabolisme des sucres fermentescibles de Falimentation. Contrairement a Femail, le cement et la 
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dentine ont une trame organique importante et leur degradation necessite la presence de micro-orga- 
nismes ayant des activites proteolytiques et peptidolytiques. 

Metabolisme des glucides de I’alimentation et origine des acides bacteriens 

Les bacteries cariogenes de la plaque, essentiellement les streptocoques mutans, les actinomyces et les 
lactobacilles, sont acidogenes. Elies peuvent metaboliser les glucides fermentescibles de l’alimentation 
(Tableau 3.7), et produire dcs acides (Figures 3.16a et b). Elies utilisent directement la plupart des 
monosaccharides (glucose, fructose) et des disaccharides (saccharose et lactose). Les amidons sont 
d’abord transformes en maltose et en glucose par Tamylase salivaire. 


Tableau 3.7 : principaux glucides fermentescibles de l’alimentation. 


Type de glucide 

Type d aliment 


GLUCOSE 

Confiserie 

Ble 

Fruits : bananes, melons 
Boissons sucr^es 
Legumes : oignons, choux 


FRUCTOSE 

Gateaux, miel 

Fruits : bananes, oranges, poires 
Boissons aux fruits 


LACTOSE 

Compost de glucose et de galactose 

Lait 

Creme, cr&me glacde 
Flans au lait 
Yaourts 


SACCHAROSE 

Compose de glucose et de fructose 

Gateaux, biscuits, confiseries, bonbons, chocolat 

Cer^ales du petit-ddjeuner 

Fruits : raisins, dattes 

Boissons sucrees 

Sucre de table : blanc et brun 

Legumes : carottes, betteraves, canne & sucre, avocat 


AMIDON CULT 
Chaines de glucose 

Farine, semoule, c^r^ales 
Pain, biscottes 
Biscuits, gateaux, patisseries 
Pommes de terre, Riz, Pates 
Legumineuses 



Transport intracellulaire des glucides 

Les glucides penetrent dans la bacterie par deux principaux mecanismes de transport selon les condi- 
tions environnementales : 

- un systeme de transport actif (systeme force motrice par protons) lorsque les glucides de Falimen- 
tation sont abondants. II necessite des proteines de transport (permeases) et de 1’ATP (adenosine 
triphosphate) fournit par la glycolyse; 

- un systeme phosphotransferase (systeme PTS), s’il y a penurie de glucides, une croissance bacte- 
rienne faible et un pH neutre. Le sucre est relache a l’interieur sous forme sucre-phosphate. Lenergie 
necessairc et le phosphate viennent du phospho-enol-pyruvate (PEP), metabolite intermediate de 
la glycolyse. Le systeme PTS est le principal systeme de transport du glucose, du saccharose, du 
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Figure 3.16 : a) Representation schematique du metabolisme des glucides de l' alimentation et de I'origine des 
acides bacteriens. PAE : pellicuie acquise exogene; PSEC : polysaccharides extracellulaires; PSIC : polysaccharides 
intracellulaires; FTP : fructosyltransf erase; GTF : glycosyltransf erase; PEP : phospho-enol-pyruvate. 
b) Representation schematique du metabolisme du saccharose. FTF : fructosyltransf erase; GTF-S : 
glycosyltransftrase - soluble; GTF-I : glycosyltransferase - insoluble; Ss : Streptococcus sanguinis; Sm : 
Streptococcus mutans; Sso ; Streptococcus sobrinus; Ssal : Streptococcus salivarius; Smi : Streptococcus mitis; 

An : Actinomyces naeslundii. 


Salive Bacterie cariogene du biofilm PAE Dent 



Saccharose (10%) 


FTF 


Glucose 




Fructanase 

Fructanes solubles (tevanes) ^ Fructose 


Fructose (Ss,Sm,An) 


GTF-S 




Glycane - hydrolase 

Glycanes solubles » ► Glucose 


Fructose fSs y Sm, An, Sso, Ssal, Smi) 


GTF-I 




Glycanes insolubles (mutanes) 

(Sm) 
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mannose, du fructose, du lactose et du maltose chez les streptocoques et les lactobacilles, alors que 
chez les actinomyces l’activite phosphotransferase est faible. 

De nombreux streptocoques du groupe mutans poss£dent, en plus du systeme PTS, un systeme de 
transport metabolisme multisucres (Msm), leur permettant de faire entrer dans la cellule bacterienne 
des sucres plus rares (melibiose, raffinose, isomaltoses) que les oses communs. Le systeme Msm semble 
implique dans le transport intracellulaire des residus de degradation des polymeres extracellulaires 
solubles en periode de disette. 

Devenir des glucides intracel lulaires 

Des que le glucide est a l’interieur de la cellule bacterienne, il est : 

- soit immediatement metabolise par la voie de la glycolyse (Embden Meyerhof) afin de fournir de ■ 
lenergie a la bacterie. Les produits terminaux (acides lactique, butyrique, acetique, propionique et 
Ethanol) resultant du catabolisme de ces glucides par la plaque sont varies du fait de la presence 
d’especes bacteriennes differentes. Leur proportion depend de la quantite de sucres disponibles et 

de la pression en oxygene; 

- soit mis en reserve sous forme de polysaccharides intracellulaires, generalcment de type glycogene. 

Les micro-organismes de la plaque, en particulier 5. mutans., ne transforment pas en acides la tota- 
lity des sucres disponibles, surtout s’ils se trouvent en exces. Ces polysaccharides servent de reserve 
intracellulaire energetique qui pourra etre utilisee en cas d’absence de sucres exogenes. En eflfet, leur 
depolymerisation, grace a une glycogene-phosphorylase, libere des molecules de glucose qui, catabo- 
lisms par la voie glycolytique produisent de lenergie et des residus acides. Ainsi, il y a production 
prolongee d’acides, meme en l’absence de consommation d’aliments sucres, et mise en place d’une 
pression Icologique selective en faveur des bacteries aciduriques. Chez l’homme, le nombre de caries 
serait proportionnel a la teneur de la plaque dentaire en polysaccharides intracellulaires. 

Un glucide particulier : le saccharose 

Le saccharose represente le sucre de 1’alimentation le plus redoutable car il peut etre metabolise de 
differentes fa 9 ons par les bacteries de la plaque, en particulier par les streptocoques et les actino- 
myces (Figure 3.16b). 90% du saccharose penetrent a l’interieur de la bacterie et 10% restent a 
l’exterieur. Il peut, grace a une invertase, etre scinde en glucose et fructose, qui seront ensuite trans- 
formes en acide lactique par la voie glycolytique. Il permet egalement la biosynthese de 
polysaccharides extracellulaires. Cette biosynthese est catalysee par des enzymes liees a la paroi bac- 
terienne : les glycosyltransferases (GTF) pour la synthase des polymeres du glucose et les 
fructosyltransferases (FTF) pour la synthase des polymeres du fructose. Ces polysaccharides extra- 
cellulaires sont assembles et stockes a l’exterieur des cellules bacteriennes. Il existe trois types de 
polysaccharides extracellulaires : 

- les glycanes insolubles, appeles mutanes, car ils sont surtout synthetises par S. mutans, sont des 
polymeres de glucose a liaisons principales Ct (1 ► 3) et secondairesOt (1 —* 6). Leur biosynthese 
a partir du saccharose de l’alimentation est catalysee par la GTF-I. Ils constituent un facteur de 
virulence important des streptocoques mutans car ils jouent un role preponderant dans la cohesion 
des bacteries entre elles et leur adherence a la surface de l’email, ils maintiennent les acides bacte- 
riens pres de la surface dentaire, et empechent la salive de penetrer et de neutraliser ces acides ; 

- les glycanes solubles, parfois appeles dextranes, sont des polymeres de glucose a liaisons principales 
a (1 — ► 6) et secondairesOt (1 — ► 3). Ils sont synthetises par S. mutans, S. sanguinis, quelques souches 
de S. mitis et de S. salivarius a partir du saccharose de l’alimentation, et catalyses par la GTF-S. 

Ces polysaccharides constituent une reserve energetique extracellulaire. En effet, de nombreuses 
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bacteries de la plaque dentaire produisent des enzymes inductibles, les glycane-hydrolases, capables 
d’hydrolyser ces glycanes solubles, liberant ainsi des molecules de glucose. Le glucose est transport^ 
dans la cellule et catabolise a des fins energetiques par glycolyse intracellulaire, avec liberation 
d’acides ; 

- les fructanes sont des molecules hydrosolubles, homopolymeres de fructoses a liaisons glycosi- 
diques de configuration (3 (2~> 6) type levane ou |3 (1 — ► 2) type inuline. La biosynthese de ces 
polyfructoses se fait a partir du saccharose, mais la reaction est catalysee par des fructosyltransfe- 
rases (FTF). Ils constituent egalement une reserve energetique extracellulaire facilement utilisable. 
En absence de glucides fermentescibles exogenes, il y a induction chez les S. mutans d’une fruc- 
tanase qui hydrolyse les fructanes en fructose libre qui a son tour peut etre catabolise, a des fins 
energetiques, par glycolyse intracellulaire avec liberation d’acides. Les fructanes contribuent a la 
survie des micro-organismes de la plaque dentaire en periode de disette, mais aussi au maintien 
d’un environnement acide. 

Ainsi, lorsque les glucides de Falimentation diminuent, les bacteries peuvent encore produire des 
acides par Fhydrolyse des polysaccharides intra ou extracellulaires. 

Demineralisation des tissus durs 

Tous ces acides sont responsables de la demineralisation des tissus durs dentaires. Toutefois, Facide 
lactique, principalement produit lorsque Falimentation est riche en glucides, est le plus deminerali- 
sant. Dans les periodes de penurie de sucre (diete ou periode nocturne), les acides faibles, peu 
demineralisants, sont surtout retrouves. La plupart des bacteries du biofilm dentaire sont capables de 
fermenter les sucres en acides faibles, mais seulement certaines especes {A. naeslundii , S. sanguinis) 
r&istent a la baisse du pH que cela engendre. Par contre, les streptocoques du groupe mutans et les 
lactobacilles sont capables de produire des acides forts (acide lactique) et de survivre a un environ- 
nement tres acide. 

La lesion amelaire initiale 

La carie de Femail debute par une demineralisation de Femail de surface lorsque le pH du biofilm 
dentaire atteint une valeur critique (5,3 - 5,5). Les ions acides (H *), qui ont penetre profondement 
a travers les structures de Femail de surface, entrainent la dissolution du calcium et du phosphate 
dans la structure cristalline de Fhydroxyapatite (HA). Le biofilm et la salive se saturent alors progres- 
sivement en ions calcium et phosphate. Le pH remonte, aide par le pouvoir tampon de la salive. Les 
ions calcium et phosphates regagnent Femail et precipitent, favorisant la remineralisation de la surface 
de Femail. La lesion se developpe en dessous d’une surface d’email resistante aux acides, car, en contact 
permanent avec la salive, elle est trhs mineralisee et avec une forte teneur en fluor. La PAE, barriere 
semi-permeable, retarderait la demineralisation et servirait de reservoir aux ions phosphates, calcium 
et fluor. La zone de subsurface demineralisee atteint souvent la dentine avant qu’une tache blanche 
{white spot) n’apparaisse sur Femail. Meme si la phase de demineralisation de subsurface est inten- 
sive, le processus peut s’inverser si les facteurs degression diminuent ou disparaissent (voir chapitre 
ctiologie). 

La lesion cementaire initiale 

La lesion cdmentaire initiale presente tres souvent une zone superficielle hypermineralisee provenant 
de la precipitation des sels mineraux salivaires (phosphates et calcium) incorpores dans la PAE deposee 
a la surface du cement radiculaire. L’invasion bacterienne est posterieure a la destruction des cristaux 
d’HA. Le processus de destruction est progressif et simultane pour la composante minerale et orga- 
nique du cement acellulaire. 
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La lesion dentinaire 

La carie progresse plus rapidement dans la dentine que dans lemail, car c’est un tissu moins mine- 
ralise, et permeable a cause des milliers de tubules qui le traversent. De plus, contrairement aux 
surfaces amelaires, les surfaces dentinaires ne sont pas en contact permanent avec la salive, qui peut 
neutraliser les acides bacteriens, et sont peu acccssibles au brossage, ce qui favorise le developpement 
du biofilm dentaire. 

Le processus de destruction des dentines coronaires et radiculaires est similaire. Les micro-organismes 
atteignent la dentine apres invasion de l’email ou du cement. La demineralisation des cristaux d’HA 
de la dentine peritubulaire, puis intertubulaire par les acides bacteriens aboutit a un elargissement 
des tubules. La trame organique (collagene, proteines non collageniques...) est alors detruite par Tac- 
tion d’enzymes bacteriens (hyaluronidase, collagenase) et d’enzymes presents dans la dentine et liberes 
par la demineralisation comme les metalloproteases matricielles (MMP-2 et MMP-20 notamment). 
A ce stade, soit il y a atteinte pulpaire, soit il y a remineralisation des tubules et formation d’une 
dentine reactionnelle, sorte de barriere biologique s’opposant a Tentree dans la pulpe des micro-orga- 
nismes et de leurs toxines et acides. 

L’integrite des surfaces dentaires depend de Tequilibre entre la demineralisation et la remineralisation 
de ces surfaces. Ces phenomenes de demineralisation-remineralisation s’effectuent de la meme fa$on 
pour lemail, le cement et la dentine. Normalement les acides sont progressivement elimines/dilues 
par lc flux salivaire, ou neutralises par le pouvoir tampon du milieu environnant (carbonates et phos- 
phates salivaires, amines et ammoniac issus du metabolisme alcalin de certaines especes bacteriennes). 
La salive, sursaturee en calcium et phosphates, participe a la remin^ralisation de la dent, si le pH pres 
des cristaux d’HA devient neutre ou basique. Certaines especes bacteriennes ( Veillonella , 
Propionibacterium, Clostridium et Eubacterium) contribuent egalement a remonter le pH, en trans- 
formant des acides forts tels que Tacide lactique, produit par S. mutans , en acides plus faibles (acides 
acetique et propionique). De plus, la presence de substances bacteriostatiques et bactericides (lyso- 
syme, lactoferrine, lactoperoxydase, bacteriocines) dans les fluides buccaux nuit a la croissance 
bacterienne ou elimine les bacteries. 

Si les facteurs pathogenes persistent a la surface de T email ou du cement, il y a effondrement de la 
couche superficielle avec formation d’une cavite. C’est Tetape critique et irreversible du processus 
carieux. Si ces facteurs disparaissent ou diminuent la lesion passe a la chronicite. 

Etiologie bacterienne de la carie dentaire 

L’etiologie de la carie est multifactorielle et tres complexe puisqu’elle varie en fonction d’un 
nombre considerable de facteurs biologiques. Elle resulte de Tinteraction entre Thote (dents, com- 
position- et debit salivaires...), la flore bacterienne buccale (composition du biofilm, 
principalement presence des especes bacteriennes cariogenes, metabolisme bacterien), les habi- 
tudes alimentaires (ingestion importante et frequente de glucides fermentescibles) et d’autres 
facteurs qui ne sont pas encore connus (Figure 3.17). En outre, que ce soit a Techelle de Tindi- 
vidu ou a Techelle d’une population donn^e, le phenomene est fortement influence par le statut 
socio-economique, Torigine ethnique, les coutumes et les connaissances. C’est pourquoi, aujour- 
d’hui encore, aucun modele qui tend a predire, et done a prevenir le developpement de lesions 
carieuses, n’est veritablement fiable. 
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Figure 3.17 : etiologie de la maladie carieuse. 


Coutumes et connaissances 



Bacteries 

cariogenes 

Streptococcus 

Actinomyces 

Lactobacillus 


Glucides 


Abondance 
Frequence d'ingestion 
Temps de retention 


Hote 


Facteurs genetiques 
(Qualite de remail dentaire...) 
Facteurs de defense 
(Composition et debit salivaires...) 
Facteurs de retention de plaque 
(Malpositions dentaires, 
restaurations iatrogenes, 
orthodontie, handicaps...) 


Statut 

socio-4conomique 


Origine 

ethnique 


Les micro-organismes cariogenes 

L’implication bacterienne dans le processus carieux a ete mise en evidence par Miller en 1890. Ses 
travaux sur les micro-organismes buccaux ont demontre d’une part la fermentation des sucres de 
Falimentation par les bacteries et, d’autre part, la dissolution de Temail et de la dentine par les 
acides produits. 

Une partie de la flore commensale buccale se depose sur les dents creant un biofilm (§ partie 2, 
chapitre 1). Le desequilibre de Tecosysteme buccal entraine la modification de ce biofilm et la pro- 
liferation de bacteries cariogenes, qui exercent alors leur pouvoir pathogene. La carie serait done 


L'odonte 


225 


une infection opportuniste creee par les micro-organismes endogenes de l’hote. Des facteurs locaux 
semblent jouer un role important dans l’equilibre de l’ecosysteme quils soient microbiens (= inter- 
actions bacteriennes) ou amicrobiens (= consommation importante et fr6quente de sucres par 
exemple). 

Les micro-organismes impliques sont des bacteries tres acidogenes et acidotolerantes mais egalement 
des bacteries possedant des activites proteolytiques et peptidolytiques. Un grand nombre d’especes 
bacteriennes est retrouve dans les caries profondes et les caries radiculaires (Tableau 3.8). Toutefois, 


Tableau 3.8 : flore associee aux caries. 



Gram+ 

Gram- 

Pathologies 

Aerobics et 

Anaerobies stricts 

A^robies et 

Anaerobies strict s 


ana^robies 


anaerobies 



facuitatifs 


facuitatifs 



Bacilles 

Bacilles 

Bacilles 

Bacilles 


Actinomyces 

Actinomyces (A. israelii. 

Eikenella 

Bacteroides 


naeslundii. 

A. odontolyticus). 

corrodent? m 

Fusobacterium 


Lactobacillus 

Bifidobacterium 


nucleatum 


(L. acidophilus , 

(B. bifidum, B. dentium). 


Prevotella intermedia 


L. casei. 

Clostridium m 




L. plantarum) 

Eubacterium saburreum 


Cocci 


Rothia dentocariosa 

Pseudoramibacter 



Dentine 


alactolyticus 


Veillonella 

cari^e 

Cocci 

Propionibacterium (P. acnes, 



profonde 

Streptococcus 

P. avidum, P. granulosum 
P. propionicus) 




(S. mutansy 
S. sobrinus, 

Cocci 




S. intermedius) 

Finegoldia magna 

Peptoniphilus 

asacharolyticus, 

Peptostreptococcus 

anaerobius 




Bacilles 

Bacilles 

Bacilles 

Bacilles 


Actinomyces 

Actinomyces 

A. a* 

Bacteroides 


naeslundii, 

(A. gerencseriae, A. israelii. 

Campylobacter 

Fusobacterium 


Lactobacillus 

A. odontolyticus) 

(C. rectus'*, 

nucleatum 

Caries 

des 

Rothia 

Bifidobacterium dentium 

C. gracilis”) 

Prevotella intermedia 


Clostridium m 

Capnocytophaga m 

Selenomonas” 

Cocci 

Eubacterium 



racines 

Streptococcus 

Propionibacterium acnes 


Cocci 


(S. mu tans, 

S. sobrinus, 

S. sanguinis), 

Cocci 


Veillonella 


Gemella morbillorum 

Micro monos micros 




*A. a = Actinobacillus actinomycetemcomitans ; m = bacteries mobiles ; sm = mobility par saccades 
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les principales bacteries impliqu&s dans Fetiologie des caries sont les streptocoques du groupe mutans, 
les lactobacilles et les actinomyces (Figure 3.18). Les streptocoques jouent un role essentiel dans l’ini- 
tiation de la lesion carieuse et dans les recidives sous obturation, alors que les lactobacilles sont plutot 
responsables de revolution des lesions et les actinomyces sont impliques dans les caries radiculaires. 


Figure 3.18 : principales bacteries cariogenes. a) Streptococcus mutans. b) Lactobacillus, c) Actinomyces. 
(documents Dr 0. Barsotti - Laboratoire d'etude des interfaces et des biofilms en odontologie - Faculte 
d'odontologie - Lyon I). 



Les streptocoques mutans 

Parmi les streptocoques du groupe mutans, les esp£ces S. mutans et S. sobrinus sont le plus souvent 
isolees de caries dentaires humaines. Leur habitat privilegie au sein de la cavitd buccale est la surface 
dentaire et leur presence est surtout liee a Feruption des dents. Pour la plupart des auteurs, la colo- 
nisation a lieu dans les douze premiers mois de la vie. Des p^riodes d’infectiosite preferentielles sont 
decrites, en particulier lors de Feruption des molaires lacteales (19-33 mois) et des molaires perma- 
nentes. Toutefois, la colonisation des muqueuses du nouveau-ne est possible (consommation 
importante de saccharose et fort taux de S. mutans salivaire maternel). La principal source de conta- 
mination serait la flore buccale maternelle et plus Fenfant est contamine tot (avant Fage de deux ans), 
plus son risque carieux sera important. 

Les streptocoques mutans ont de nombreux facteurs de virulence, qui leur conferent un pouvoir cario- 
gene et un avantage ecologique sur les autres bacteries du biofilm (Tableau 3.9). Ce sont des 
micro-organismes acidogenes et acidotolerants, responsables de la demineralisation des tissus den- 
taires et capables de resister au pH bas engendre par la formation d’acides. Ils sont capables egalement 
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de synthetiser des polymeres extracellulaires necessaires a leur adhesion aux surfaces dentaires, ainsi 
que des polymeres intracellulaires, veritables reserves d’energie leur permettant de survivre, meme en 
Fabsence de sucres. 


Tableau 3.9 : facteurs de virulence de S. mutans. 


Facteurs de virulence 


Role 


Synthese de polymeres extracellulaires 
Synth&se de polymeres intracellulaires 
(glycog&ne) 

Production decides = acidogen^se 
Resistance aux acides = acidotolerance 
Production de dextranases (= glycane- 
hydrolase) ou fructanases inductibles 


Adhesion aux surfaces dentaires 
Survie bact^rienne 

Production d’acides lors de carence en saccharose = degradation des 
polymeres par unc glycogfcne-phosphorylase 
Demineralisation des tissus dentaires 
Survie en milieu acide 

Apport de glucose ou fructose en cas de carence en nutriments 
= hydrolyse des polym&rcs extracellulaires 


Un des principaux facteurs de virulence des streptocoques mutans est leur aptitude a adherer aux 
surfaces dures (Figure 3.19), ce qui leur permet de se multiplier et de resister aux forces engendrees 
par l’activit^ musculaire lors de la mastication, de la phonation et de la deglutition. Ces bacteries 
adherent par deux mecanismes differents : Tun independant de la presence de saccharose, Fautre 
pas. En Fabsence de sucre, la bacterie peut adherer aux agglutinines salivaires, aux autres bacteries, 
a la matrice extracellulaire de la plaque et aux cellules epithelialcs par Fintermediaire de liaisons 
ioniques ou de type lectine. Les streptocoques mutans possedent a leur surface plusieurs adhesines 
(antigenes 1/1 1 = AgB/Pl/SpaP/PAc pour S. mutans et SpaA/Pag pour S. sobrinus) qui reconnaissent 
specifiquement un recepteur salivaire incorpore dans la pellicule exogene ou la plaque (agglutinine, 
glycoproteine riche en proline). L’adhesion bacterienne aux surfaces dentaires se fait egalement par 
Fintermediaire de polymeres extracellulaires insolubles synthetises a partir du saccharose de Falimen- 
tation (GTF-I). La transcription des genes codant pour les GTF est augmentee en presence de 
saccharose et lorsque les bacteries sont fixees aux surfaces dures. Les GTF presentes dans le milieu 
ou fixees a la surface des cellules peuvent servir de point d’ancrage pour les chaines de glycanes 
qu elles ont synthetisees. 

II existe egalement, a la surface des cellules bacteriennes, des recepteurs specifiques des glycanes (pro- 
teines A et C). Des agregats d’enzymes largues dans le milieu peuvent aussi lier des glycanes provenant 
de differentes bacteries. Enfin, des liaisons electrostatiques peuvent permettre la liaison des glycanes 
i la pellicule acquise exogene. 

Les autres micro-organismes cariogenes 

Les lactobacilles sont presents en grand nombre au sein des cavites carieuses, et en particulier dans 
la dentine cariee profonde, ce qui tend a ddmontrer que ces micro-organismes sont probablement 
plus impliques dans la progression de la lesion que dans son initiation. Les lactobacilles, comme les 
streptocoques mutans, sont capables de produire des acides a partir des sucres de Falimentation et de 
resister au pH bas engendre par ces acides. Le nombre important de lactobacilles dans la dentine 
demineralisee sexplique par Faffinit^ de ces bacteries pour le collagene de type I. Un nombre eleve 
de ces bacteries dans la salive est egalement le temoin d’une consommation excessive de sucres fer- 
mentescibles. Les especes les plus fr&juemment isolees sont : L. acidophilus , L. casei , L. oris , 
L. plantarum et L. salivarius. 
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Figure 3.19 : adherence des streptocoques mutans a la pellicule acquise exogene et coagregation 
interbacterienne: a) saccharose-independante. b) saccharose-dependante. 
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De nombreuses especes d 'Actinomyces sont impliquees dans la formation de la plaque dentaire et dans 
l’etiologie des caries radiculaires. Ainsi, A. nacslundii genospecies 2 est capable, grace a ses fimbriae 
de type 1 , d’adherer a la pellicule acquise exogene. 11 est aussi implique, grace a ses fimbriae de type 
2, dans des phenomenes de co-agregation, participant ainsi a [’augmentation en epaisseur de la plaque. 
A. odontolyticus fait partie des especes pionnieres lors de la formation de la plaque et il est egalement 
isole dans les lesions dentinaires profondes. A. naeslundii et A. gerencseriae sont isoles de lesions 
carieuses radiculaires. Les especes du genre Actinomyces , en degradant le glycogene, prolongent la pro- 
duction d’acides a la surface dentaire et auraient done ainsi un potentiel cariogene. 
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Role des interactions bacteriennes au sein de la plaque 

D’autres bacteries presentes au sein de la plaque sont par contre capables de lutter contre le pouvoir 
pathogene des bacteries cariogenes. Ainsi, certains micro-organismes de la plaque sont capables d’uti- 
liser les acides et en particulier l’acide lactique. C’est le cas de Veillonella spp., Neisseria spp. et 
Pseudoramibacter alactolyticus {ex- Eu bacterium alactolyticum). Les veillonelles, par exemple, metaboli- 
sent le lactate en propionate et en acetate moins demineralisants. D’autres bacteries produisent des 
metabolites alcalins lors du metabolisme de l’uree en NH3 et CO2 et lors de la decarboxylation des 
acides amines de la plaque en amines. Si des especes ureolytiques telles <\\i Actinomyces, Streptococcus , 
Staphylococcus epidermidis et Bifidobacterium adolescentis ont ete retrouvees en petit nombre chez cer- 
tains sujets, d’autres comme Haemophilus parainfiuenzae ont ete isolees en grand nombre sur des sites 
presentant un pH eleve avec forte concentration d’ammoniaque. Les bacilles ^ Gram negatif sont 
egalement capables de produire du NH 3 en desaminant les acides amines. L’augmentation du pH 
due a cette production de metabolites alcalins pourrait etre un des facteurs contribuant a la remine- 
ralisation apres une attaque carieuse initiale. Le metabolisme des petits peptides et des acides amines 
par les bacteries de la plaque contribue a la balance acide-base dans la plaque dentaire. Ce processus 
est lent car il n&essite Faction synergique d’un consortium de bacteries de la plaque, il n’est done 
pas competitif avec le taux de formation d’acides a partir d’une diete sucree. Ce type de metabolisme 
peut toutefois soutenir la microflore buccale pendant de longues periodes en absence de consomma- 
tion de nourriture par leur hote. 

L’alimentation : role des sucres 

Les glucides de l’alimentation sont impliques dans le processus carieux mais ils ne peuvent a eux 
seuls etre a l’origine de la lesion carieuse. En effet, les individus ayant une alimentation tres riche 
en sucres ne sont pas atteints sysfomatiquement de caries. Un aliment n’est cariogene que s’il contient 
des glucides fermentescibles. Toutefois, un certain nombre d’autres facteurs influent sur le potentiel 
cariogene d’un aliment : son pH et son pouvoir tampon, son effet stimulateur sur la salivation, son 
influence sur la flore buccale, sa nature physique, la presence d’^lements moderateurs (lipides, 
caseine, mineraux, vitamines, phytates, tanins...), sa consistance et le temps de retention dans la 
cavite buccale, ses conditions d’ingestion. Parmi ces facteurs, trois sont particulierement importants 
et ont fait Fobjet d’un grand nombre d’etudes : la nature des sucres, leur quantite et leur frequence 
d’ingestion. 

Nature des sucres ingeres 

Les glucides capables d’etre fermentes par les bacteries buccales sont les mono- et disaccharides de 
l’alimentation, qui sont en solution dans la salive (glucose, fructose, saccharose, maltose et lactose) 
et les amidons. Ces derniers doivent d’abord etre scindes en maltose et glucose, principalement par 
l’amylase salivaire, avant d’etre fermentes. C’est pourquoi le risque carieux est faible lors de l’inges- 
tion d’amidon qu’il soit cuit ou cru (pommes de terre, riz, pain). Cependant, differents derives 
hydrolysis de I’amidon (sirop de glucose, sirop de fructose) se trouvent actuellement dans de nom- 
breux aliments et boissons. Ils component de tres courtes chaines glucidiques qui peuvent etre 
fermentees dans la cavite buccale. Il faut egalement souligner que les techniques qui consistent a puri- 
fier les carbohydrates d’un aliment en enlevant les proteines, les graisses et les fibres qui lui sont 
associees, ou bien a concentrer ou rajouter des sucres augmentent le risque cariogene. Les aliments 
qui ont subi le moins de modifications et qui restent le plus pres possible de leur etat naturel (fruits 
et legumes frais, pates, pain) sont reconnus comme moins cariogenes que les autres (sodas, chips, 
gateaux, bonbons). 


230 


Micro biologie clinique 


Les sucres habituellement rencontres dans ralimentation ne presentent aucune difference en ce qui 
concerne la production d’acides et leur pouvoir de demineralisation de l’email. Le lactose semble avoir 
un potentiel acidogene un peu moins eleve que les autres glucides. De plus, les autres substances pre- 
sentes dans le lait attenueraient son potentiel cariogene. Les glycanes insolubles, produits a partir du 
saccharose (GTF-I), augmentent la porosite de la plaque et permettent ainsi une penetration plus 
profonde du sucre a finterieur du biofilm, et done une production plus importante d’acides pres de 
la surface dentaire. Des etudes recentes ont d’ailleurs montre une correlation entre la production de 
glycanes insolubles par S. mutans et la prevalence carieuse chez de jeunes enfants. Ces resultats sug- 
gerent que la capacite des streptocoques a synthetiser des polymeres extracellulaires serait plus 
importante pour expliquer fapparition de caries que leur nombre au sein de la plaque. 

Role de la quantite de sucres ingeree 

Certaines bact^ries, comme les streptocoques et les lactobacilles, dans des conditions d’abondance de 
glucides exogenes et d’anaerobiose sont generalement des homofermentaires lactiques. L’acide lac- 
tique, fortement demineralisant, constitue alors plus de 90% des metabolites terminaux. Dans 
d’autres conditions, en particulier lorsque la croissance bacterienne est limitee par la rarete d’un nutri- 
ment (glucide ou autre), que le pH du milieu est alcalin, ou en condition d’aerobiose, ces 
micro-organismes vont adopter un metabolisme de type heterofermentaire. Ils produisent alors en 
plus de l’acide lactique, des acides organiques peu demineralisants (acetique, formique, propionique 
et butyrique) ainsi que de l’ethanol. La proportion relative des divers metabolites produits est done 
fonction du nombre d’especes bacteriennes present es au sein de la plaque, mais egalement de la quan- 
tite de sucres fermentescibles presents dans l’alimentation. En effet, l’activite de deux enzymes (lactate 
dehydrogenase et pyruvate formate-lyase) intervenant lors de la glycolyse, est regulee par certains 
intermediates de cette voie (Figure 3.20). La presence de fructose- 1,6-diphosphate a tendance a 
activer la lactate dehydrogenase et le D-glyceraldehyde-3-phosphate a tendance a inhiber la pyruvate 
formate-lyase. Ainsi, si le glucose est present en grande quantite dans [’alimentation, les concentra- 
tions intrabacteriennes en fructose- 1,6-diphosphate et en glyc^raldehyde-3-phosphate sont egalement 
importantes. On a done activation de la voie homofermentaire et inhibition de la voie heterofermen- 
taire. Par contre, celle-ci sera activee lorsque la concentration en sucres fermentescibles de 
[’alimentation sera reduite. La formation de metabolites acides moins fortement dissocies entrainera 
alors une chute de pH moins prononcee. 

Une consummation importante de saccharose est responsable d’une augmentation du nombre de 
streptocoques au sein de l’ecosysteme buccal. 

Influence de la frequence et du moment d'ingestion 

La virulence des bacteries cariogenes est influencee non seulement par la quantite de sucre ingeree 
mais aussi par la frequence d’ingestion. Avant l’ingestion de sucre, le pH de la plaque est generale- 
ment stable et tres proche de la neutralite (6,5-7). L’exposition a un glucide fermentescible entraine 
une baisse de pH immediate et rapide. Le niveau de pH minimum atteint et le temps pendant lequel 
il s’y maintient dependent de plusieurs facteurs : nature et disponibilite du glucide, pouvoir tampon 
du biofilm dentaire et de la salive, composition microbienne, epaisseur et age du biofilm, mais aussi 
duree de la prise alimentaire. Puis, le pH remonte doucement jusqu’a sa valeur de repos, apres neu- 
tralisation par divers composes du biofilm et de la salive, et par diffusion, hors de la plaque, des acides 
organiques produits par le metabolisme bacterien. Ainsi, une consommation frequente de saccharose 
entraine une acidite continue propice a la demineralisation, qui s’oppose au potentiel de reminerali- 
sation des ions salivaires. La demineralisation devient done le processus dominant. Si 1’on part du 


L'odonte 


231 


principe qu’une prise alimentaire dure en moyenne 30 minutes et que le pH buccal ne revient a sa 
valeur de neutralite qu’au bout de 30 minutes, un individu prenant 4 prises alimentaires dans la 
journee exposera ses dents pendant 4 heures a la demineralisation et 20 heures a la remineralisation. 
Par contre, si cet individu grignote toute la journee, il s’ exposera beaucoup plus longtemps a des pro- 
cessus de demineralisation. 

Dautres circonstances peuvent egalement jouer un role sur le pouvoir cariogene de Taliment, comme 
par exemple sa place au cours du repas. Ainsi, un sucre consomme entre les repas a un potentiel 
cariogene plus important que sil est consomme au cours du repas. De meme, lors du sommeil, le 
ralentissement du flux salivaire diminue Pelimination buccale des sucres et augmente ainsi le temps 
de contact entre les bacteries du biofilm et leur substrat, et done le potentiel cariogene des sucres. 
Ceci explique les nombreuses caries observees chez l’enfant qui s’endort avec un biberon contenant 
un liquide sucre. 


Figure 3.20 : metabolisme du glucose par les bacteries acidogenes. LDH = lactate dehydrogenase; 
PFL = pyruvate formate lyase. 
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Toutefois, le pouvoir cariogene des aliments reste difficile a evaluer, d’une part a cause de l’etiologie 
multifactorielle de la carie et d’autre part, a cause de l’alimentation mixte et variee de l’homme. Les 
veritables relations entre consommation de sucre et apparition de caries sont d’autant plus difficiles 
a comprendre que des facteurs environnementaux, genetiques, sociaux, economiques, politiques et 
educationnels interviennent. 

Role de I’hdte 
Role de la salive 

La salive joue un role primordial dans la defense de la dent vis-a-vis de l’atteinte carieuse 
(Tableau 3.10). Elle contient un nombre important de proteines qui participent a la protection des 
tissus buccaux ainsi que des peptides a action bactericide. A l’exception des immunoglobulines, l’ac- 
tivite des substances antimicrobiennes de la salive nest pas specifique d’une espece bacterienne 
donnee. Ainsi, le role de ces substances est plutot de prevenir la predominance de telle ou telle espece 
sur les autres et d’etablir puis de maintenir l’equilibre de l’ecosysteme (§ Interactions flore-hote). 
Deux mucines salivaires gen&iquement differentes ont ete identifies, une de haut poids moleculaire 
appelee MG1 puis MUC5B, Tautre de poids moleculaire plus faible appelee MG2 puis MUC7. 
MUC7 est capable de se fixer a beaucoup de bacteries et en particulier a S. mutans. 

A cote de ces proteines dites majeures, on distingue les proteines mineures car presentes en plus 
faible quantite. Un certain nombre d’entre elles comme le lysozyme, la peroxydase, la lactoferrine, 
les histatines, les defensines et la cathelicidine ont un role antibacterien demontre (§ Interactions 
flore-hote). 

La salive exerce un pouvoir tampon grace aux carbonates, aux phosphates et a certaines proteines 
(uree par exemple), ce qui lui permet de lutter contre les baisses de pH occasionnees par les sub- 
stances acides apportees par [’alimentation ou produites lors du metabolisme bacterien. 

Le flux salivaire est responsable de l’elimination continue des aliments et d’une partie de la flore 
buccale vers les voies digestives. II existe une correlation entre la presence de caries dentaires et la 
valeur du flux salivaire. Mais, il existe chez chaque individu une limite seuil en dessous de laquelle 
on note une augmentation de l’activite carieuse. Les valeurs normales du flux salivaire, chez l’adulte, 
sont comprises entre 1 et 2mL/min pour un flux stimule et entre 0,25 et 0,35mL/min pour un flux 
non stimuli. Ce flux est le facteur salivaire le plus important en carioprophylaxie car de lui depen- 
dent tous les autres facteurs (pouvoir tampon, quantite de substances antimicrobiennes...). Ainsi, les 
individus soufffant de xerostomie, a cause d’une aplasie, d’une irradiation des glandes salivaires, d’une 
sclerodermie ou du syndrome de Sjogren sont tres sujets aux caries dentaires, leur salive etant dimi- 
nuee de 90% ou plus. Sans programme preventif, de tels sujets peuvent developper des caries 
rampantes en moins de 3 mois (Figure 3.21). De meme, certains traitements (antidepresseurs, neu- 
roleptiques, anxyolitiques, diuretiques, anti-hypertenseurs...) peuvent modifier le debit salivaire ou 
certaines proprietes salivaires. 

Tableau 3.10 : roles de la salive (et du fluide gingival). 

Facteur Role 

Pouvoir tampon Neutralisation des acides baetdriens 

Flux Elimination des aliments et des bacteries 

Reservoir d’ions (calcium, phosphates, fluor) Remin^ralisation de Ismail 

Substances antibacterien nes Controle de la proliferation bacterienne 

(IgA secretoires, IgG, lysozyme, lactoferrine, systemes peroxydases...) 
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Resistance de la dent a I'attaque acide 

Juste apres leur eruption au sein de la cavite buccale, les surfaces amelaires, encore immatures, subis- 
sent des phenomenes de maturation post-eruptive. C’est pendant cette periode que la dent est la plus 
sensible a I’attaque acide. Durant cette periode d’eruption, l’inflammation et des saignements fre- 
quents rendent le brassage douloureux et inefficace, ce qui conduit a une plaque dentaire abondante 
et a la stagnation de debris alimentaires. Chez beaucoup d’enfants, la combinaison d’un email encore 
immature, 1’ingestion frequente de glucides fermentescibles et une flore cariogene importante rendent 
la dent particulierement susceptible a la carie. De meme, la presence de defauts de structure de l’email 
(hypoplasies...) augmente le risque carieux. En effet, les irregularites de surface sont propices a la 
colonisation bacterienne et a la retention des aliments. Dans les cas les plus sev^res, l’absence d email 
met a nu la dentine qui est beaucoup moins resistance a I’attaque acide. 

Prevention de la carie dentaire 

fitant donne les caracteristiques etiopathogeniques de la pathologie carieuse, les approches preven- 
tives sont multiples. Elies comprennent le renforcement des facteurs de protection et de 
remineralisation de la dent ainsi que la reduction des facteurs responsables de la demineralisation. 
Ces differentes approches s’adressent a l’hote, a la flore cariogene et au regime alimentaire et peuvent 
se diviser en : 

- l’augmentation de la resistance de la dent par l’emploi des ions fluorure et des sealants ; 

- le controle du biofilm dentaire et la reduction des micro-organismes cariogenes par l’emploi 
d’agents antibacteriens ; 

- le controle du regime alimentaire ; 

- l’immunisation qui peut etre, active ou passive. 

Ces mesures preventives sont done complementaires et sont differentes selon le risque carieux eleve 
ou non du sujet. 

Role des ions fluorure 

De nombreuses etudes epidemiologiques ont montrif le role essenticl des ions fluorure (Tableau 3.1 1) 
dans la reduction du taux de caries dentaires dans les pays industrialises. Cette reduction varie selon 
la source d’apports fluorures et est, en moyenne, comprise entre 10 et 60% (Tableau 3.12). Parmi 
les differents apports, I’emploi d’une pate dentifrice fluoruree est le moyen de prevention de la carie 
dentaire le plus important et un des plus efficaces. 
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Tableau 3.11 : les difterents types de fluorures. 

Fluorures inorganiques 

Fluorures organiques 

NaF : fiuorure de sodium 

Olafluor® : fiuorure d’amines 

Na^FPO^ : monofluorophosphate de sodium 

Fluorinol® : fluorhydrate de nicomethanol 

SnF, : fiuorure detain 


NH 4 F : fiuorure d’ammonium 


KF : fiuorure de potassium 



Tableau 3.12 : efficacite des apports fluorures dans la reduction dc la carie dentaire. 


Source d’ions fiuorure % de reduction de la carie dentaire 


Eau 

50-60 

Sel 

40-60 

Supplements (gouttes, comprimes) 

50-60 

Dentifrice 

10-50 

Bains de bouche 

20-40 

Gels/vernis 

40-60 


A l’heure actuelle, il est admis que le role carioprophylactique des ions fiuorure incorpores dans les 
cristaux d email pendant la periode d’amelogenese (administration systemique de fiuorure) est tres 
faible par rapport a celui des fluorures presents a la surface de 1’email au cours des phases de de/ remi- 
neralisation (applications topiques de fiuorure). La presence, en continue, d ions fiuorure, a faibles 
concentrations, a l’interface email/plaque dentaire, est consideree comme lelement cle pour un effet 
carioprotecteur optimal. 

Les fluorures topiques, en carioprophylaxic, agissent essentiellement selon trois modes d’action : 

- en favorisant la remineralisation des surfaces dentaires demineralisees par formation d’apatites fluo- 
rees et de fiuorure de calcium a la surface de l’email. Ces surfaces rcmineralisees sont egalement 
plus resistances a l’attaque acide; 

- en inhibant la demineralisation acide de lemail dentaire par precipitation d’un mineral riche en 
fiuorure a la surface des crystallites de lemail lorsque le pH est acide. II a ete demontre que 1 ppm 
de fiuorure present a l’interface email/fluide buccal est sufflsant pour diminuer le taux de dissolu- 
tion de l’email dentaire. 

Ces deux actions complexes se superposent et constituent le role essentiel des fluorures en cariopro- 
phylaxie. La formation de fiuorure de calcium (microgranules < l|im) sur les surfaces d email et dans 
la plaque dentaire est un element important dans cette action. Le fiuorure de calcium sert de reser- 
voir de fiuorure a la surface de l’email, les ions fiuorure etant liberes lorsque le milieu devient acide. 
Ce processus est sous la dependance des ions phosphate et calcium presents dans les fluides oraux. 
Ces granules peuvent persister a la surface de lemail plusieurs mois apres une application topique de 
fortes concentrations de fiuorure (vernis, gel...); 

- en perturbant le metabolisme des streptocoques mutans lorsque le pH chute. Plus le pH est bas, 
plus les cellules bacteriennes sont sensibles et ont un metabolisme energetique perturbe se traduisant 
par une diminution de la production d’acides. A pH acide, les ions F s associent avec les ions H 
sous la forme HF qui peut ainsi penetrer a l’interieur des cellules bacteriennes. Le pH intracellulaire 
etant voisin de 7, HF se redissocie en ions H’ et F\ Les ions F' inhibent l’enolase, les systemes de 
transport des sucres, la synthese de polysaccharides intracellulaires, inactivent de nombreuses enzymes 
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metaboliques et interferent avec la permeabilite membranaire. II a ere demontre qu a pH = 7 il faut 
12000 ppm d’ions fluorure pour tuer les streptocoques mutans alors que 5-7 ppm sont suffisants a 

pH = 5. 

Le tableau 3.13 resume les recommandations concernant les applications topiques de fluorures, chez 
le patient a risque carieux eleve, selon son age. 


Tableau 3.13 : prescriptions et applications topiques de fluorures : recommandations (* selon l’age et 
apr£s bilan fluorur^). 


Enfants < 6 ans 

Enfants > 6 ans et capables de cracher, adolescents et adultes 

a risque carieux eiev^ 

a risque carieux ^leve 

Dentifrice fluorure (< 600 ppm) 
2 fois par jour au moins 

Dentifrice fluorur^ (1 000 - 1 500 ppm) : 2 fois par jour au moins 

Prescription adaptee* 
(gouttes, comprimds) 

Prescription adaptde* (comprimes) ou Bain de bouche fluorur^ (NaF) 
& 0*05 % (1 fois par jour/une minute) 
a 0,2 % (1 fois par semaine) 

Pas de bains de bouche fluorur^ 
Vernis fluorur^ : 4 fois/an 

Gel fluorur^ (> 10 000 ppm) ou vernis fluorures : 4 fois par an 


Les resines de scellement des sillons 

Les puits et fissures sont des lieux privileges de retention alimentaire et du biofilm dentaire. Leur 
comblement par une resine de scellement cree une barriere physique entre la dent et les facteurs cario- 
genes et facilite le nettoyage dentaire. 

Contrdle du biofilm dentaire = hygiene bucco-dentaire 

Elle consiste en [’elimination quotidienne du biofilm dentaire par le brossage dentaire et 1’utilisation 
de fil dentaire. Effectuee au moins deux fois par jour, elle constitue la mesure la plus efficace dans 
la prevention de la gingivite. Par contre, cette mesure n’a que peu d’efficacite dans la prevention de 
la carie dentaire si lc dentifrice utilise nest pas fluorure. 

Agents antibacteriens 

La carie dentaire etant une pathologie d’origine bacterienne qui se caracterise par un desequilibre de 
f&osysteme buccal avec une augmentation des streptocoques mutans, l’emploi d’agents antibacte- 
riens anti-5, mutans , pour pr^venir et controler son apparition est une solution logique. II existe un 
consensus pour reserver cette approche aux sujets ayant des caries actives ainsi qu’aux patients dont 
le risque carieux est eleve. Cette approche antimicrobienne ne sera cependant efficace que si elle est 
couplee ai des mesures permettant de reduire, voire de supprimer une rccolonisation de la cavite 
buccale. 

Parmi tous les agents antibacteriens actifs sur la flore buccale (Tableau 3.14), la chlorhexidine est 
fagent le plus efficace (bains de bouche, gels, vernis) sur le biofilm dentaire et sur les streptocoques 
mutans. De nombreuses etudes in vitro et in vivo ont demontre cette action. Cependant, lorsque Ton 
veut evaluer l’interet d’un agent antibactericn dans la prevention de la carie, il faut que les etudes 
portent non seulement sur les effets sur les streptocoques mutans mais aussi sur la reduction de la 
carie a long terme. Ces etudes sont malheureusement peu nombreuses. 

Les autres agents antibacteriens efficaces sur les streptocoques mutans sont les fluorures, le xylitol, le 
triclosan et la povidone iodee. Le fluorure d’etain et (’association fluorure d’amines fluorure d’etain 
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se sont aussi reveles tres efficaces dans la prevention de la formation du biofilm et de Finflammation 
gingivale. 

Tableau 3.14 : principaux agents antibacteriens. 

chlorhexidine, hexEtidine, chlorure de cEtylpyridinium, sanguinarine, Cu*% Sn~, Zn*\.. 
fluorure, lauryl sulfate de sodium 
listerine, triclosan 
povidone iodee = BEtadine 
formaldchyde-tyrothricine 
peroxyde d’hydrogene 
Xylitol, sorbitol 


Agents cationiques 
Agents anioniques 
DErivEs phenoles 
Derives iodes 
Aldehydes 
Agents oxydants 
Polyols 


Conseils d’hygiene alimentaire 

II existe des donnees suffisantes montrant Fefficacite des conseils d’hygiene alimentaire chez les per- 
sonnes a risque carieux ElevE. II est egalement recommandE de modifier les methodes d’alimentation 
du nourrisson (pas d’alimentation prolongee au moyen d’un biberon contenant un liquide sucre). 
Chez ces individus a risque, il est plus important de reduire la frequence de prise des glucides fer- 
mentescibles que leur quantity. Les recommandations sont de ne pas depasser 5 prises dans la journee. 
Afin de diminuer cette consommation et la frequence de prise, les substituts du sucre qui sont peu 
ou non acidogenes, done peu ou non cariogenes, et que Ton retrouve essentiellement dans les sodas, 
les sucrettes, les chewing-gums et confiseries, les aliments dietetiques, les aliments pour diabetiques, 
les produits pharmaceutiques... representent une solution interessante. 

Ces substituts ou succedanes du sucre se divisent en deux grandes families : les edulcorants intenses, 
qui ne sont pas metabolises par les micro-organismes cariogenes, et les edulcorants de masse ou polyols 
qui sont peu (sorbitol...) ou non metabolises (xylitol) par les micro-organismes cariogenes 
(Tableau 3.15). 


Tableau 3.15 : principaux edulcorants (* le moins cariogene des Edulcorants naturels, ** autorisEs par 
la CommunautE EuropEenne). 


HEdulcorants naturelsll 

Succedanes du sucre** 

.toiill-’ Edulcorants intenses** 

Saccharose 

Sorbitol (E 420) 

Saccharine (E 954) 

Fructose 

Mannitol (E 421) 

Aspartam (E 951) 

Glucose 

Isomalt (E 953) 

Acesulfame (E 950) 

Isoglucose 

Maltitol (E 965) 

Cyclamates de sodium ou de potassium (E 952) 

Galactose 

Lactitol (E 966) 

Thaumatine (E 957) 

Lactose* 

Xylitol (E 967) 


Maltose 



Sucre inverti 



Miel 




Les principales propriEtes attributes au xylitol, justifiant son utilisation comme succedane du sucre 
dans la prevention de la carie dentaire, sont les suivantes : 

- stimulation de la secrEtion salivaire; 
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- non cariogenicite car non acidogene; 

- inhibition de la croissance des streptocoques mutans (cycle futile) ; 

- diminution de l’adherence des streptocoques mutans sur les surfaces dentaires; 

- diminution de la formation de la plaque dentaire; 

- aide a la remineralisation des surfaces dentaires; 

- reduction de la carie dentaire (30-85%) par consommation de confiseries ou de chewing-gums a 
base de xylitol. Les effets benefiques du xylitol, chez les enfants, continueraient a s’exercer apres 
arret de la consommation de chewing-gums au xylitol. Le xylitol favoriserait l’acquisition, par ces 
enfants, d’une flore bacterienne moins virulente, done moins cariogene pour les dents faisant leur 
eruption, dans les deux ans suivant l’arret de la consommation de xylitol. 

Cependant, cette action preventive active du xylitol fait l’objet de nombreuses controverses, plus par- 
ticulierement (i) son action dans la remineralisation des lesions dentaires, (ii) la diminution des 
proprietes adhesives des streptocoques mutans et (iii) sur la superiorite du xylitol (chewing-gums, 
bonbons) par rapport au sorbitol dans la reduction du taux de caries. L’effet cario-protecteur des 
confiseries et des chewing-gums a base de xylitol serait du essentiellement a une stimulation accrue 
du flux salivaire, meme si un effet antibacterien ne peut etre exclu. 

Immunisation 

Bien que la prevalence de la carie dentaire ait nettement diminue, la carie dentaire reste un impor- 
tant probleme de sante publique pour certains groupes de populations dans les pays industrialises et 
pour la majeure partie de la population des pays en voie de developpement oil lacces aux soins den- 
taires et a la prevention est difficile ou impossible. Le developpement d’une immunisation contre les 
micro-organismes cariogenes represente toujours une solution benefique et envisageable. 
Immunisation active = vaccination 

Le developpement d’un vaccin anti-carie a commence des la reconnaissance de la nature infectieuse 
de la maladie carieuse. Si les lactobacilles ont ete a la base des premiers essais de vaccination, ce sont 
les streptocoques mutans qui ont ete retenus par la suite compte tenu de leur role primordial dans 
finitiation de la carie dentaire. 

Ces differents essais ont utilise comme immunogenes : les cellules entieres de S. mutans ou de 
5. sobrinus, les antigenes polysaccharidiques specifiques de serotype (c, e, 0. les acides lipoteichoi'ques, 
les glycosyltransferases (GTF), les proteines de liaison aux glycanes (GPB), la proteine D (antigene 
proteique de 13 kDa), 1’AgIII (proteine de 39 kDa), l’antigene A (antigenc proteique de 29 kDa), 

1 antigene C (antigene proteique de 70 kDa), I’Agl/II (antigene proteique de surface de 190 kDa). 
L’utilisation de cellules entires de S. mutans et de S. sobrinus comme immunogenes a conduit a la 
production d’anticorps ayant des reactions croisees avec les tissus cardiaques humains. Elies ont done 
ete abandonees au profit des autres immunogenes (sous-unites vaccinales). Parmi ces derniers, trois 
families representent les meilleurs candidats a une preparation vaccinale et ont fait l’objet du plus 
grand nombre d’experi mentations (Tableau 3.16) : 

- la famille des adhesines fibrillaires de surface (Ag I/II, PAc, PI, B, IF, SR, MSL1, SpAa, Pag) qui 
permettent l’adherence des streptocoques mutans aux surfaces dentaires par l’intermediaire de la 
PAE (ie adherence saccharose independante). Ce sont les proteines de surface les plus importantes 
en quantite (35%); 

- les glycosyltransferases. Des trois GTF retrouvees chez S. mutans, les GTF-B et GTF-C sont celles 
qui sont le plus associees a la pathogenicite. Comme il existe une grande similitude entre les GTF 
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de S. mutans et de S. sobrinus , l’immunisation avec la GTF de S. mutans entraine une reponse pro- 
tectrice vis-a-vis de S. sobrinus ; 

- les proteines de liaison aux glycanes (GBP). Des trois GBP retrouvees chez S. mutans y seule la GBP 
B est capable d’entrainer une reponse immunitaire protectrice. Par contre, cette reponse n est pas 
protectrice vis-a-vis de S. sobrinus . Les GBP de S. sobrinus n’ont pas encore ete testees. 


Tableau 3.16 : role des diflfe rents anticorps anti-streptocoques mutans (IgAs, IgG) dans la prevention 
de la carie dentaire (* IgAs, ** IgG au niveau de la partie cervicale de la dent). 


M&anismes 

Cibles 

Agglutination et clairance des agr^gats* 

Antig&nes de surface 

Blocage de l’adherence h la PEA* 

Agl/II et sa region de liaison aux proteines salivaires 

Blocage de l’adh^rence aux colonisateurs pionniers* 

Agl/II 

Inhibition de la synth&se de glycanes ct de 
l’adh^rence saccharose dependante* 

GTF (region catalytique + region de liaison aux glycanes) 

Inhibition de la liaison aux glycanes* 

GBP et region de liaison aux glycanes des GTF 

Opsonisation et phagocytose** 

Agl/II et autres ag de surface 

Blocage de l’invasion des tubules dentinaires 
= m^canisme hypoth^tique 

Agl/II 


Les premiers essais d’immunisation active chez l’animal ont utilise la voie parenterale declenchant la 
production d’IgG protectrices par l’intermediaire du fluide gingival. Cependant, etant donne que les 
IgAs representent les principales immunoglobulines retrouvees dans la salive (§ Interactions flore- 
hote), la plupart des essais d’immunisation ont, par la suite, cherche a stimuler la production d’lgAs 
salivaires par une immunisation muqueuse en utilisant les voies buccales, digestives ou nasales. Ces 
differents essais d’immunisation ont entraine une diminution du nombre de streptocoques mutans 
dans la plaque, ainsi qu’une reduction du nombre de lesions carieuses (30-92%). Afin d’ameliorer la 
reponse immunitaire, les immunogenes ont ete purifies et associes a des liposomes, des microparti- 
cules, a la sous-unite non toxique de la toxine cholerique, a des enterotoxines, ou bien exprimes dans 
des souches de Salmonella typhimurium , Salmonella typhi , Escherichia coli , Streptococcus lactis , 
Lactobacillus casei et Lactobacillus zeae ou dans des plasmides a ADN. 

Les essais d’immunisation chez l’homme ont explore la stimulation du syst£me immunitaire muqueux 
commun chez des volontaires adultes. Les voies de stimulation ont ete l’ingestion, [’instillation nasale, 
la stimulation des tonsilles palatines (amygdales) ou du tissu lymphoide associe aux glandes salivaires 
accessoires de la lcvre inferieure. La stimulation du systeme immunitaire muqueux par des capsules 
a base de GTF ou de l’association GTF + Agl/II de S. mutans entraine 1’augmentation du taux d’lgAs 
anti-5*, mutans. Les preparations a base de GTF ont egalement interfere avec la colonisation des sur- 
faces dentaires par S. mutans tout comme l’ingestion de preparations a base de cellules entieres de 
5. mutans lyophilises ou de S. sobrinus tues. 

Immunisation passive 

Cette approche a ete utilisee avec succes, dans le controle de la colonisation des surfaces dentaires par 
les streptocoques mutans, aussi bien chez l’animal (singe, rat), que chez l’homme (volontaires adultes). 
Cette approche permet d’eliminer tout risque inherent a une immunisation active. Les anticorps testes 
provenaient de la souris (anticorps monoclonaux anti Agl/II, anticorps anti-spaA), du jaune d’oeuf 
(anticorps diriges contre la cellule entiere 5. mutans , anticorps anti-GTF), du lait de vache (anticorps 
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diriges contre la cellule entire S. mutans/S. sobrinus , anticorps anti-GBP B, anticorps antiserotypes a- 
g, anticorps anti-PAc + Gtf-I) ainsi que de plantes de tabac transgeniques (IgAs + IgG anti-Agl/II). 
Ces anticorps ont ete soit incorpores a l’alimentation ou/et a l’eau de boisson (rat), ou bien adminis- 
tres sous forme de bains de bouche (homme), duplications topiques (singe, homme). 

Les experimentations chez Fanimal (singe, rat) ont aussi montre que cette administration passive d’an- 
ticorps etait associee a une reduction de la carie dentaire (50-100%). 

Chez rhomme, l’administration topique de ces anticorps diminue le nombre de S. mutans dans la 
plaque et retarde la recolonisation des surfaces dentaires par S. mutans. Ainsi, apres traitement a la 
chlorhexidine, lapplication topique d anticorps monoclonaux de souris (IgG anti Agl/II) ou trans- 
genique (IgAs + IgG anti Agl/II) a retarde la colonisation de la cavite buccale par S. mutans de 2 ans 
et de 4 mois respectivement alors que les sujets temoins etaient recolonises en 82 jours et 58 jours 
respectivement. 

Infections endodontiques et periapicales 

(O. Barsotti, )C. Maurin) 

Endodonte et region periapicale 

L’endodonte comprend la chambre pulpaire, situee a l’interieur de la couronne et abritant la pulpe 
camerale, et un ou plusieurs canal (aux) radiculaire(s), situe(s) i l’interieur des racines et contenant 
la pulpe radiculaire. La pulpe dentaire est un tissu conjonctif lache constitue de cellules et d’une 
matrice extracellulaire situee dans un espace inextensible pratiquement clos. 

Le canal radiculaire s’etend jusqu’au foramen apical, situe a l’extremit^ apicale de la racine, et par lequel 
les elements vasculo-nerveux penetrent dans le tissu pulpaire. Le canal radiculaire principal comporte 
de nombreux canaux accessoires (lateraux, apicaux ou de furcation) qui communiquent avec le des- 
modonte et sont des voies privilegiees de la contamination endodontique d’origine parodontale. 

La region periapicale, situee autour de l’apex, est essentiellement formee par les tissus profonds 
parodontaux, le cement radiculaire, los alveolaire et, entre les deux, le desmodonte ou ligament dento- 
alveolaire. 

Etiopathogenie des infections endodontiques et periapicales 

Le developpement d’une infection endodontique et periapicale depend a la fois des facteurs degres- 
sion bacteriens et des defenses locales et generales de l’hote. 

Au sein de l’endodonte, la pulpe dentaire est normalement protegee vis-a-vis du milieu buccal et des 
infections bacteriennes. Cependant, des agressions subies par la dent (physiques, chimiques ou bac- 
teriennes) peuvent alterer la pulpe dentaire (pulpopathies), qui devient plus susceptible a Finvasion 
bacterienne. Les bacteries peuvent penetrer dans Fendodonte de differentes fa^ons (Figure 3.22). 
L’endodonte pcut etre colonise par des bacteries d’origine salivaire ou provenant de la plaque den- 
taire. Puis, l’infection endodontique (necrose septique) pourra s’etendre aux tissus periapicaux 
(periodontites periapicales), via ce systeme endocanalaire. 

Penetration des bacteries dans I’endodonte 
Caries 

La penetration des bacteries dans la pulpe se fait essentiellement a partir de lesions carieuses. 
L’extension d’une lesion carieuse primaire en direction pulpaire est la principale cause d’inflamma- 
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Figure 3.22 : infections endodontiques (IE) et peri-apicales (IP). Voies de penetration des bacteries dans 
I'endodonte : 1 = lesion carieuse; 2 = erosion; 3 = restauration non etanche; 4 = fracture; 5 = poche 
parodontale; 6 = tubuli dentinaires; 7 = circulation sanguine. 



tion de la pulpe et de son exposition aux bacteries buccales. Le diametre des tubules dentinaires etant 
de 0,1pm a la peripherie, seuls les metabolites bacteriens (toxines, enzymes...) peuvent diffuser, et 
eventuellement declencher une reaction inflammatoire de la pulpe, sils ne sont pas refoules vers l’ex- 
terieur par le fluide dentinaire (liquide present dans les canalicules et dans lequel baignent les 
prolongements odontoblastiques). Les bacteries buccales (salive, plaque dentaire), dont la taille est de 
Tordre du micron, ne peuvent progresser en direction de la pulpe quapres elargissement des tubules 
dentinaires, par demineralisation de la matrice inorganique et degradation de la matrice organique 
de la dentine peritubulaire. Le processus d’ infiltration bact^rienne, depuis les tubules dentinaires jus- 
qu’au tissu pulpaire, peut s’etaler sur plusieurs mois ou ann&s. 

Traumatismes 

L’ exposition pulpaire directe (fracture) ou indirecte (fissure), suite a un traumatisme dentaire aigu 
(chutes, agressions, accidents), peut entrainer une necrose pulpaire septique. Des microtraumatismes 
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repetes (surocclusions) ou une luxation, avec lesions ou rupture du plexus vasculo-nerveux pulpaire, 
peuvent conduire a une necrose ischemique aseptique, suivie, a plus ou moins long terme, d’une 
contamination bact^rienne secondaire. 

Les traumatismes chroniques des structures dentaires (erosion, attrition, ou abrasion) peuvent faci- 
liter Fentree de quelques micro-organismes, suite a Fouverture des tubules dentinaires. Toutefois, ces 
micro-organismes peu nombreux sont rapidement maitrises par les defenses immunitaires de la pulpe. 
De plus, Fapposition de dentine reactionnelle compense, en general, la destruction dentinaire, a Fex- 
ception des surocclusions et des deplacements orthodontiques trop rapides qui peuvent parfois 
entrainer des pulpites. 

Causes iatrogenes 

Au cours de traitements dentaires, certaines procedures peuvent : 

- provoquer Fouverture des tubules dentinaires et eventuellement des canaux accessoires (prepara- 
tions prothetiques ou cavity profondes, detartrages-surfa^ages agressifs vis-a-vis du cement) ; 

- creer des pressions favorisant Finvasion bacterienne ou la dissemination des produits bacteriens a 
Finterieur des tubules, par Fintermediaire du fluide dentinaire (mise en place de materiaux d’ob- 
turation, de fonds de cavites ou de ciments de scellement) ou ; 

- leser les vaisseaux du periapex (curetage apical) et entrainer une necrose pulpaire. 

Des restaurations non etanches peuvent favoriser Finfiltration des bacteries par les fluides buccaux. 
Lors de traitements endodontiques, un manque d’asepsie (absence ou mise en place incorrecte de la 
digue avec risque de penetration de salive, instruments mal sterilises) peut conduire a Fintroduction 
intracanalaire de micro-organismes buccaux ou autres. Un manque de rigueur dans le protocole de 
disinfection endocanalaire peut entrainer des bacteries intracanalaires au-dela de Fapex, et declencher 
une infection periapicale. 

Parodontopathies 

Les relations anatomiques etroites entre Fendodonte et le parodonte, via les canaux radiculaires prin- 
cipal et accessoires, peuvent engendrer une infection reciproque de ces deux tissus. II semble 
toutefois qu’une atteinte parodontale du foramen apical, exposant les canaux accessoires lateraux et 
apicaux, soit nicessaire pour induire une contamination de la pulpe saine et conduire a sa necrose. 

Contamination par voie sanguine 

Des bacteries vehiculees par le sang (bacteriemie) a partir de foyers infectieux aigus ou chroniques 
presents dans la cavite buccale (poches parodontales, abces peri-apicaux) peuvent se fixer sur une 
pulpe se defendant mal, presentant un «locus minoris resistentiae » tel quune inflammation ou une 
necrose partielle aseptique. 

Colonisation endocanalaire 

Seules les bacteries possedant certains facteurs de virulence pourront veritablement coloniser Fendo- 
donte et resister aux conditions environnementales. 

Cette colonisation depend d’abord de leur pouvoir d’adhesion aux composants des tissus dentinaires 
et pulpaires, et/ou aux micro-organismes deja presents dans Fendodonte. La capacite de liaison des 
streptocoques oraux a de nombreux composants du tissu pulpaire explique qu’ils soient largement 
presents dans Fendodonte. En effet, ils peuvent envahir les tubules dentinaires et la matrice extracel- 
lulaire de la pulpe grace k des adhesines capables de se Her au collagene et des adhesines leur 
permettant de se fixer sur la fibronectine, glycoproteine majeure du tissu pulpaire. D’autres especes 
bacteriennes peuvent adherer aux cellules pulpaires et penetrer les tissus ( Treponema denticola peut 
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adherer aux fibroblastes). Des agregations heterotypiques interbacteriennes ont ete decrites qui vont 
permettre a certaines especes de s’installer. Les strcptocoques peuvent se fixer a d’autres genres bac- 
teriens ou a des levures ( Actinomyces , Capnocytophaga, Porphyromonas , Veillonella ou Candida albicans) 
et Capnocytophaga avec la plupart des actinomyces. 

La croissance des populations bacteriennes depend ensuite des conditions nutritives et de l’oxygena- 
tion. La source essentielle de nutriments organiques est constitute par la degradation du tissu pulpaire, 
et par les fluides tissulaires (serum surtout). Ces nutriments varient dans le temps. Les conditions endo- 
canalaires permettent surtout la croissance de bacteries anaerobies capables de fermenter les acides 
amines et les peptides. Les bacteries tirant leur energie de la fermentation des carbohydrates sont moins 
nombreuses, par manque de nutriments adaptts. Les rares glucides, principalement d’origine serique, 
sont d’abord utilises par les bacteries saccharolytiques a croissance rapide, avec production d acides lac- 
tique et formique. Puis les proteines commencent a etre hydrolysees, quelques acides amines sont 
fermentes, et les carbohydrates restants (provenant des glycoproteines seriques) sont utilises. A ce stade, 
les especes bacteriennes predominantes sont Eubacterium spp., Fusobactmum nucleatum, Prevotella 
intermedia et Veillonella parvula. Rapidement, la seule source energetique disponible est l’hydrolyse des 
proteines avec fermentation des acides amines. Les principales especes bacteriennes retrouvees sont 
alors Eubacterium spp., Fusobacterium nucleatum, Micromonas micros , Porphyromonas endodontalis et 
Prevotella intermedia. Les interactions nutritionnelles interbacteriennes influencent certaines associa- 
tions bacteriennes. Par exemple, Porphyromonas et Prevotella utilisent la menadione produite par les 
veillonelles. Porphyromonas gingivalis utilise le succinate produit par Capnocytophaga. Les BPN ou 
Bacteroidaceae a pigmentation noire [Porphyromonas gingivalis , Prevotella intermedia ), mais aussi 
Enterococcus spp., Fusobacterium, Micromonas et Treponema denticola possedent des proteases degradant 
les proteines seriques en peptides et acides amines, qui peuvent alors etre fermentes par d’autres bac- 
teries anaerobies [Campylobacter rectus metabolise l’asparagine et l’aspartate pour croitre). 

Enfin, les bacteries doivent echapper aux systemes de defense de l’hote : les bacteries capsulees 
[Eikenella, Peptococcus , Porphyromonas gingivalis , Prevotella) echappent a la phagocytose, celles pro- 
ductrices de proteases peuvent neutraliser les immunoglobulines et certaines proteines 
anti-inflammatoires. 

Destruction des tissus endodontiques 

La destruction des tissus endodontiques implique a la fois les bacteries et leurs produits liberes dans 
le canal, mais aussi la reponse inflammatoire et la reponse immunitaire de l’hote. 

Facteurs de virulence des bacteries 

Les facteurs de virulence bacteriens impliques dans la destruction des tissus endodontiques sont essen- 
tiellement : 

- Les enzymes bacteriens proteolytiques ou ayant une action sur la matrice extracellulaire (kerati- 
nases, collagenases, pseudo-trypsine, hyaluronidases, chondroitinases, phosphatases acides). 11s 
favorisent la penetration tissulaire des micro-organismes en degradant la matrice organique et en 
detruisant des complexes immuns. Porphyromonas gingivalis possede un ensemble exceptionnel d’en- 
zymes proteolytiques. Porphyromonas endodontalis est capable de degrader des proteines importantes 
(IgG, IgM, IgA, facteurs du complement...). Capnocytophaga , Peptostreptococcus, Treponema dentF 
cola sont egalement des bacteries proteolytiques. 

- Les exotoxines, molecules toxoides fortement antigeniques. Fusobacterium nucleatum , retrouve dans 
toutes les infections endodontiques, possede une toxine induisant une immunosuppression des sys- 
temes de defense de l’hote. 
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- Les produits bacteriens et metabolites (acide butyrique, acide propionique, polyamines, ammo- 
nium, indole, composes souffres). Ils sont cytotoxiques. 

Defenses pulpaires 

La pulpe vivante, constitute d’un tissu conjonctif richement vascularise, presente un reseau de defense 
humoral et cellulaire permcttant de limiter l’invasion bacterienne. 

La reponse inflammatoire pulpaire est le premier mecanisme de defense mis en place. Un infiltrat 
inflammatoire, associe a une proliferation vasculaire et a un depot de fibres de collagene, permet la 
creation de tissu cicatriciel en regard d’une lesion carieuse superficielle. L’inflammation localisee de 
la pulpe est reversible (pulpite subaigue) et la reparation pulpaire est possible. Mais, si les bacteries 
ou leurs produits envahissent cette barriere de dentine protectrice, il y a rapidement extension du 
processus inflammatoire a I’ensemble du tissu pulpaire. Linflammation devient aigue, irreversible 
(pulpite aigue). En absence de traitement, les lesions tissulaires s etendent, conduisant a une invasion 
bacterienne de plus en plus importante. Les differents enzymes lysosomiaux liberes par les PNNs 
conduisent a une destruction de la matrice extracellulaire, entrainant la formation de pus et de 
microabces intrapulpaires (pulpite purulente). A ce stade avance de [’inflammation, la stase sanguine, 
provoquee par une pression tissulaire croissante, empeche le renouvellement des defenses (polynu- 
cleaires neutrophiles en particulier). La progression bacterienne n’est plus freinee et les germes 
pyogenes conduisent a la liquefaction de Fensemble du tissu pulpaire et a la necrose pulpaire, ou 
necrose de liquefaction. 

La pulpite chronique (Figure 3.23) est caracterisee histologiquement par une fibrose importante qui 
forme une barriere a l’envahissement bacterien, une vasodilatation capillaire et un infiltrat lympho- 
cytaire et macrophagique dans la pulpe proche de la lesion. 


Figure 3.23 : pulpite chronique hyperplasique (polype pulpaire) (cas clinique Dr 0. Robin - Service 
d'odontologie - HCL - Lyon I). 



Les infections periapicales 

En absence de traitement, la presence de bacteries dans la pulpe se traduit a terme par une infection 
periapicale. Selon la nature des bacteries presentes dans l’endodonte et l’amplitude de la reaction 
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immunitaire de l’hote, les manifestations cliniques et histopathologiques des infections periapicales 
prendront une forme aigue ou chronique. Les facteurs genetiques microbiens controlant la virulence, 
ainsi que la reponse de l’hote (susceptibilite), constituent des elements importants dans revolution 
de ces lesions. 

Formes aigues 

Les bacteries presentes dans le canal (ou leurs produits) vont initier une reponse aigue, intense et 
de courte duree, caracterisee par differents sign es inflammatoires : hyperhemie, congestion vascu- 
laire, oed£me desmodontal, extravasation de polynucleaires neutrophiles. Dans certains cas, une 
resorption osseuse peut apparaitre. Les germes ayant atteint le periapex seront contenus par le 
recrutement de polynucleaires neutrophiles et de monocytes. Des lors, la mise en place d une reac- 
tion immunitaire aboutit a des destructions cellulaires importantes, a une degradation des 
constituants matriciels conjonctifs entrainant la formation d un abces apical. Les cellules et les 
mediateurs de Finflammation agissent en synergie pour detruire les pathogenes (et leurs produits), 
mais sont aussi fortement impliques dans Fetablissement des lesions tissulaires periapicales. En 
effet, bien que les micro-organismes produisent diverses proteases, les destructions tissulaires sont 
essentiellement li^es a Factivite de synthese des cellules de Fhote. Toutes les lesions periapicales 
sont caracterisees par la persistance d’un exsudat contenant un nombre important de cellules de 
Fimmunite : des polynucleaires, des macrophages, des lymphocytes, des plasmocytes, des masto- 
cytes ou des cellules NK. Le rapport entre les differents types cellulaires varie au cours du temps. 
Les polynucleaires neutrophiles semblent predominer dans les phases aigues de 1 infection, alors 
que la quantity de macrophages et de lymphocytes B et T est plus importante dans les infections 
chroniques. Neanmoins, les lymphocytes B et T restent les cellules predominantes dans les infec- 
tions periapicales. 

Evolution de Fabces peut se faire vers la fistulisation, cest-a-dire le drainage spontane des exsudats 
inflammatoires (Figure 3.24). Mais, si la reponse de 1 hote est insuffisante, les bacteries peuvent conti- 
nuer leur multiplication et setendre dans les tissus oraux environnants. Linfection peut etre 
circonscrite aux tissus mous (cellulite, figure 3.25) ou s etendre aux tissus osseux (osteite, figure 3.26). 
A ces phenom£nes s’ajoute une activation continue des macrophages qui produisent des cytokines 
pro-inflammatoires (IL-1, TNF-(X) exacerbant le tableau clinique (oedeme, douleurs, fievre). 
Toutefois, le passage dans la circulation sanguine (septicemie) reste un ph^nomene rare. 

Figure 3.24 : abces periapical avec fistule (cas clinique Dr JC. Maurin - Service d'odontologie - HCL - Lyon I). 
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Figure 3.25 : cellulite genienne basse (cas dinique Dr 0. Robin - Service d'odontologie - HCL - Lyon I). 



Figure 3.26 : osteite au niveau de la premiere molaire mandibulaire (cas dinique Dr C. Ribaux - Lyon). 



Formes chroniques 

Les lesions chroniques, souvent d&elees fortuitement lors d’examens radiographiques, sont le resultat 
d’une reponse inflammatoire de defense des tissus periapicaux face a la dissemination des micro-orga- 
nismes ou de leurs metabolites dans la region periapicale. Elies sont essentiellement dues a la 
persistance de bacteries peu virulentes dans la partie apicale du canal radiculaire ou de la couche 
cementaire necrotique. II en resulte souvent la formation d’un granulome (Figure 3.27) qui contient 
des fibroblastes, des cellules endotheliales, des cellules inflammatoires et immunitaires (lymphocytes, 
macrophages). Ce granulome n’est pas une barriere etanche contre Tinfection car il est vascularise, et 
les produits microbiens peuvent passer dans la circulation generale. 11 delimite toutefois la zone de- 
fection et permet aux defenses de l’hote de se mettre en place. Au sein de la lesion, des phenomenes 
osteoclasiques se produisent, en reponse aux differents mediateurs secretes. Le granulome constitue 
un equilibre entre les agresseurs bacteriens presents dans le canal dentaire et les systemes de defense 
de l’hote. Cet equilibre reste fragile, car Tavancee des bacteries au-dela du periapex peut le rompre a 
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tout moment. Ainsi, des «flambees infectieuses» sont observees au cours de traitements endodon- 
tiques pour conduire a une exacerbation aigue et a la formation d un abces secondaire avec destruction 
osseuse periapicale importante (Figure 3.28). Le risque depisodes infectieux aigus en cours de trai- 
tement semble plus eleve sur pulpes necrotiques que sur pulpes vitales. De plus, 1 elargissemcnt du 
foramen apical entraine une augmentation de l’afflux sanguin et un apport de nutriments necessaires 
a la survie des bacteries. Le developpement rapide des micro-organismes dans les tissus periradicu- 
laires entraine une reaction inflammatoire aigue dont 1 intensite depend du nombre et de la virulence 
des micro-organismes extrudes. Ces lesions chroniques peuvent s etaler sur de nombreuses annees avec 
une alternance de poussees inflammatoires aigues de courte duree. Certains granulomes peuvent 
evoluer en kystes, caracterises par une expansion et une resorption osseuse tres importantes 
(Figure 3.29). 



Figure 3.28 : destruction osseuse periapicale lors d'un abces au niveau des incisives superieures (cas clinique 
Dr JC. Maurin - Service d'odontologie - HCL - Lyon I). 
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Les nombreuses etudes effectuees chez Fhomme et l’animal ont demontre l’implication des bacteries 
dans les infections endodontiques et dans le developpement des pathologies periapicales. Des lesions 
periapicales sur des dents de rats axeniques dont la pulpe dentaire avait ete en contact avec des micro- 
organismes buccaux ont ete observees. II a ete montre qu’une periodontite apicale avec resorption 
osseuse ne peut se developper qua partir d’une necrose pulpaire septique mais pas a partir Tune 
pulpe necrobiosee aseptique. 

Bien que des agents infectieux comme des levures ( Candida ), ou des virus ( Cytomegalovirus , Epstein- 
Barr) aient ete detectes dans les canaux radiculaires infectes, les bacteries et leurs produits derives 
(composants bacteriens, metabolites, toxines...) sont les causes majeures des maladies pulpaires et 
peri-apicales. 

Les differentes etudes ont montre a la fois l’importance de la charge microbienne dans le develop- 
pement des mecanismes pathogeniques, mais aussi une certaine sp&ificite de la flore bacterienne 
pour les differentes formes cliniques des maladies periapicales. Une cooperation bacterienne semble 
egalement indispensable pour entrainer une synergie pathogene et creer des dommages tissulaires. 
Sur plus de 500 taxons colonisant la cavite buccale, une centaine d’esp£ces bacteriennes a ete isolee 
a partir de canaux infectes. Mais, chaque canal infecte presente individuellement une combinaison 
de 5 a 30 especes en moyenne, et le nombre de bacteries varie entre 10 2 et 10 8 . D’autre part, revo- 
lution permanente de l’environnement endodontique cr6c une pression selective sur la flore 
microbienne presente. Seules survivent les especes microbiennes capables de s’adapter a des varia- 
tions du milieu canalaire comme la diminution de la concentration en oxyg£ne, les modifications 
du potentiel d’oxydo-reduction, du pH ou de la temperature, les nutriments disponibles, la resis- 
tance de Fhote et les interactions microbiennes. La composition de la flore bacterienne depend du 
type defection, lie ou non a des lesions peri-apicales. Elle varie egalement en fonction du temps 
(Tableau 3.17). 


Figure 3.29 : kyste dentaire radiculaire. a) image radiotransparente bien delimitee d'un kyste volumineux sur la 
12 (cas clinique Dr C. Ribaux - Lyon), b) image tridimensionnelle montrant une deformation de I'os par un kyste 
tres volumineux (cas clinique Pr. JL. Coudert - Service d'odontologie - HCL - Lyon I). 


Flore des infections endodontiques et periapicales 
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Tableau 3.17 : principaux genres bacteriens isol& & partir defections endodontiques ou periapicales. 
Les spirochetes ( Treponema) sont inclus dans les bacilles anaerobies stricts k Gram n^gatif afin de 
simplifier le tableau. 



Gram+ 

Gram- 

Pathologies 

Aerobics et 

Anaerobies stricts 

Aerobics et 

Anaerobies 

site de prelevement 

anaerobies 


anaerobies 

stricts 


facultatifs 


facultatifs 


Pulpe ouverte 

Actinomyces 

Peptostreptococcus 

Neisseria 

Fusobacterium 


Lactobacillus 



Porphyromonas 


Staphylococcus 



Prevotella 


Streptoccoccus 



TreponermC 

Veillonella 

Necrose Pulpe fermee 


Actinomyces 

Campylobacter" 

Fusobacterium 

pulpaire 


Eubacterium 

Capnocytophagd* 

Porphyromonas 


Micromonas 


Prevotella 



Peptostreptococcus 


TreponemaT 

Lesions 


Peptococcus 

Campylobacter " 

Fusobacterium 

endo-paro 


Peptostreptococcus 


Porphyromonas 

Prevotella 

Desmodontites 


Eubacterium 

Campylobacter " 

Porphyromonas 



Peptococcus 

Peptostreptococcus 



Granulomes 




Actinomyces 

TreponemcT 

Abc£s 

Streptoccoccus 

Actinomyces 

Campylobacter" 

Fusobacterium 



Micromonas 


Porphyromonas 

Infection 


Peptostreptococcus 


Prevotella 

periapicale 


Propionibacterium 


SelenomonaS n 
Treponema” 1 

Cellulites 

Actinomyces 

Actinomyces 


Treponema 

Ostdites et 
alveolites 

Staphylococcus 



Prevotella 

Canal radiculaire 

Actinomyces 

Actinomyces 

Capnocytophagcf' 

Fusobacterium 


Gemella 

Eubacterium 


Prevotella 


Streptoccoccus 

Micromonas 


Treponema" 



Peptostreptococcus 

Propionibacterium 


Veillonella 

Asymptomatique 

Actinomyces 
Enterococcus'* m 





Streptococcus 




Infection 





apr£s Symptomatique 

Enterococcus'*" 

Actinomyces 

Escherichia 

Fusobacterium 

traitement 

Staphylococcus 

Eubacterium 

Pseudomonas m 

Porphyromonas 


Micromonas 


Prevotella 



Peptostreptococcus 

Propionibacterium 



\fai = quelquefois mobile ; m = bacteries mobiles ; mobilite par saccades 
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Flore des Infections endocanalaires sans lesions periapicales (necrose pulpaire) 

La flore presente dans les infections endocanalaires primaires est en general polymicrobienne et mixte. 
Elle est caract^risee par une grande variete de combinaisons bacteriennes, en moyenne 4 a 7 especes 
par canal, surtout anaerobies, comprenant des bacteries a Gram positif et a Gram negatif. Cette flore 
varie selon la localisation endocanalaire (coronaire ou apicale) et dans le temps (derive anaerobie). 
Les genres/ especes bacteriens le plus frequemment isoles des pulpes necrotiques sont : Actinomyces, 
Campylobacter, Capnocytophaga, Dialister pneumosintes, Eubacterium, Filifactor alocis, Fusobacterium, 
Micromonas, Porphyromonas, Prevotella, Streptococcus et des spirochetes. Pour certains, les spirochetes 
representent 6% de la flore des canaux radiculaires necroses. 

Lorsque la chambre pulpaire est ouverte, suite a revolution d’une lesion carieuse, le systeme endoca- 
nalaire est en contact avec le milieu buccal et les bacteries de la plaque dentaire et de la salive s’y 
installent. La flore est majoritairement composee de bacteries microaerophiles ou anaerobies faculta- 
tives. Les streptocoques oraux constituent le groupe le plus important (60%) : Streptococcus anginosus, 
S. constellatus, S. intermedius, S. mitis, S. mutans, S. oralis, S. salivarius, S. sanguinis. Actinomyces, 
Lactobacillus, Neisseria, Staphycococcus aureus ont egalement ete isoles. La flore devient de plus en plus 
anaerobie stricte dans la partie apicale des canaux avec, en particulier, des BPN ( Porphyromonas endo- 
dontalis et Prevotella intermedia), Fusobacterium nucleatum, des veillonelles, Peptostreptococcus et des 
spirochetes. 

Lorsque la chambre pulpaire est fermee, la flore est moins abondante, et en majorite anaerobie stricte 
(80%). Les micro-organismes le plus frequemment isoles sont : Actinomyces, Anaerococcus prevotii, 
Campylobacter rectus, Capnocytophaga, Eubacterium, Fusobacterium, Micromonas micros, 
Peptostreptococcus anaerobius, Porphyromonas et Prevotella (especes pigmentees ou non) et des spiro- 
chetes. 

Dans le cas de lesions endo-parodontales, ce sont essentiellement des bacteries parodontopathiques 
qui ont ete retrouvees dans 1’endodonte, en particulier des BPN, mais aussi Campylobacter, 
Fusobacterium nucleatum, Peptococcus et Peptostreptococcus. 

Flore des infections endocanalaires avec lesions periapicales 

La flore des canaux infectes de dents presentant des lesions periapicales est souvent identique a celle 
des abces, des granulomes et des kystes. Elle est composee a 87% d’especes anaerobies (Figure 3.30). 
Les plus regulierement retrouves sont Actinomyces (A. israelii, A. meyeri, A. naeslundii , A. odontolytifus), 
Anaerococcus prevotii. Bifidobacterium spp., Capnocytophaga spp., Eubacterium spp., Fusobacterium 
(F necrophorum, F. nucleatum), Gemella morbillorum, Micromonas micros, Prevotella (P buccae, P. inter- 
media, P. oralis), Propionibacterium acnes. Streptococcus (S. constellatus, S. mitis). Treponema spp., 
Veillonella spp. et Candida albicans. Des techniques moleculaires (PCR = amplification par reaction 
en chaine de la polymerase) ont permis de montrer la presence d’une grande diversite d’especes de tre- 
ponemes. Leur nombre est significativement plus important (61 %) que dans les canaux infectes sans 
lesion periapicale (37% dans les necroses pulpaires). T. socranskii est l’espece la plus frequemment 
retrouvee, suivie par T. denticola, T. maltophilum, T. pectinovorum et T. vincentii. Les spirochetes pro- 
duisent de nombreux enzymes proteolytiques, hemolysines, esterases, collagenases, phospholipase C et 
des enzymes degradant I’acide hyaluronique et la chondroitine sulfate, ce qui explique leur presence 
abondante dans ces pathologies periapicales. 

De plus, le microbiota des canaux radiculaires de dents asymptomatiques semble different de celui 
des dents symptomatiques (Tableau 3.18). La flore bacterienne isolee a partir de canaux infectes de 
dents presentant des lesions periapicales sans signes cliniques ni symptomes est composee surtout 
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d’anaerobies stricts (64% a 87%), avec predominance d ’Actinomyces odontolyticus, Micromonas micros, 
P. intermedia. Des correlations ont dte etablies entre la presence de signes cliniques/radiographiques 
(douleur ou passe douloureux, sensibilite a la percussion, cedeme, fistulisation, exsudation canalaire, 
image periapicale radioclaire) et l’isolement de certaines especes : Eubacterium spp., Fusobacterium 
spp., Micromonas spp., Peptostreptococcus spp., Porphyromonas (P endodontalis, P gingiva l is), Prevotella 
(P. buccae, P melaninogenica) et les spirochetes. Ces bacteries, essentiellement a Gram negatif, 
contienncnt des endotoxines pouvant stimuler la production de bradikinine, puissant mediateur de 
la douleur. Une explication de la synergie entre M. micros et Prevotella spp. est l’accroissement de 
1’efFet de l’endotoxine par les superantigenes Gram-positifs. 


Tableau 3.18 : microbiota de canaux infectes de dents presentant des lesions periapicales primaires ou 
secondaires*, associes ou non a la presence de certains signes cliniques/radiographiques. 



Douleur aigue ou pass£ douloureux 

Sensibilite k la percussion 

CEd&me 

Fistulisation 

Exsudation canalaire +/- purulence 
Image periapicale radioclaire 
Aucun signe clinique ni symptome 


Micro-organismes predominants 

Eubacterium , Fusobacterium * Micromonas micros, Peptostreptococcus * 
Porphyromonas, Prevotella intermedia! nigrescens * 

Fusobacterium, Micromonas, Peptostreptococcus, Porphyromonas spp., et 
Prevotella intermedia! nigrescens* 

Enterococcus, Micromonas et Porphyromonas spp. 

Enterococcus, Peptostreptococcus et Porphyromonas 

Fusobacterium, Micromonas, Peptostreptococcus et Porphyromonas spp. 

Micromonas micros 

Actinomyces odontolyticus. Bifidobacterium, Micromonas micros, Prevotella 
(/? intermedia, P. oralis ) et Veillonella 


Flore des lesions periapicales 

Un certain nombre d’associations bacteriennes paraissent faire l’unanimite concernant le microbiota 
des lesions periapicales. 

Une synergie BPN ( Porphyromonas endodontalis et Porphyromonas gingivalis), Campylobacter, Eubacte- 
rium, Peptococcus et Peptostreptococcus semble necessaire au declenchement d’une desmodontite. 

Des spirochetes et quelques actinomyces ont ete retrouves dans des granulomes. 

Concernant les abces periapicaux, 100% des cultures sont positives et constitutes surtout danaero- 
bies (70%). Actinomyces [A. israelii, A. meyeri, A. naeslundii, A. odontolyticus), Fusobacterium spp., 
Micromonas micros, Peptostreptococcus spp., Porphyromonas spp. ( P. gingivalis et P endodontalis), 
Prevotella (surtout P. intermedia, P. melaninogenica et P. nigrescens mais aussi P. buccae, P. oralis, P. oris) 
et Treponema ( T. denticola, T. maltophilum, T. pectinovorum, T. socranskii, T. vincentii ) sont les micro- 
organismes majoritaires des abces dentaires. D’autres micro-organismes ont ete isoles a partir d’abces 
dentaires : Actinomyces (A. dentalis et A. oricola), Gemella morbillorum, Lactobacillus (L. casei, L. aci- 
dophilus), Propionibacterium (P acnes, P. propionicus), Streptococcus anginosus, ainsi que certaines 
especes mobiles, comme Campylobacter spp. et Selenomonas spp. 

Enfin, Staphylococcus aureus. Staphylococcus epidermidis et Prevotella intermedia ont ete impliques dans 
les osteites peri-implantaires, Prevotella intermedia dans les alveolites, Actinomyces israelii dans les acti- 
nomycoses, Actinomyces (A. naeslundii, A. israelii) et Treponema (T. denticola, T. maltophilum, 
T. pectinovorum et T. vincentii) dans les cellulites. 
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Flore des infections endodontiques 

et periapicales en echec therapeutique (infections dites secondaires) 

II s’agit soit : 

- de bacteries qui etaient present es dans le canal infecte, et qui persistent dans des zones anatomiques 
difficilement accessibles a l’instrumentation et aux solutions d’irrigation (irregularites du cement 
de la zone apicale, dentine tubulaire, canaux aberrants). Elies echappent done aux defenses de l’hote, 
en particulier a la phagocytose, et au traitement endocanalaire ; 

- de bacteries qui etaient absentes des canaux infectes et ont penetre le systemc endocanalaire a la 
suite d’une rupture de la chaine d’asepsie lors du traitement : bacteries de la cavite buccale ou de 
lesions carieuses persistantes sur la couronne ou encore bacteries provenant d’instruments endo- 
dontiques mal sterilises, ou de solutions d’irrigation intracanalaire contaminees. 



Les modifications environnementales (pH, potentiel d’oxydo-reduction, temperatures, concentration 
en oxygene) creees a la suite du traitement pourraient selectionner certains micro-organismes, capables 
de survivre dans ces nouvelles conditions. Les bacteries persistantes ou leurs produits maintiennent 
un processus infectieux qui conduit a 1’echec du traitement. Des bacteries anaerobies facultatives 
peuvent survivre un certain temps en phase quiescente avec une faible activite metabolique. Des fac- 
teurs, tels qu’une infiltration coronaire, peuvent changer les conditions nutritionnelles et contribuer 
a la croissance bacterienne. 

La flore associee aux lesions periapicales, resistante aux traitements conventionnels, est peu abondante 
et generalement peu diversifiee (1 ou 2 especes par canal), dominee par des bacteries anaerobies facul- 
tatives (60 %-69 %) a Gram positif (83%). Actinomyces , Enterococcus et Streptococcus seraient les trois 
genres le plus frequemment isoles a cause de leur resistance a l’instrumentation et aux agents anti- 
septiques utilises au cours du traitement. Ils persistent done plus frequemment apres une preparation 
et une obturation canalaires inadequates. Parfois Enterococcus faecalis est la seule espece isolee. Selon 
differentes etudes, Enterococcus faecalis ne represente qu’un tres faible pourcentage de la flore endo- 
dontique originelle, mais a ete isole dans plus de 30% des canaux infectes presentant un echec au 
traitement endodontique. II est selectionne par les modifications de son environnement au cours des 
traitements endodontiques et conduit a une infection difficile a eradiquer. Cette espece est en effet 
capable de survivre dans un environnement pauvre en nutriments et sans la cooperation des autres 
micro-organismes de la flore bacterienne commensale. Les facteurs de virulence d Enterococcus faecalis 
entrainant un echec de traitements pourraient etre la conservation de sa capacite d’invasion des 
tubules dentinaires et d’adhercnce aux fibres de collagene en presence de serum humain. De plus, les 
therapeutiques antibacteriennes utilisees en cours de traitement (comme l’hydroxyde de calcium mis 
en place dans le syst£me endocanalaire) resteraient sans effet car Enterococcus faecalis a la capacite de 
survivre dans des conditions de pH relativement elevees. 

Cette flore semble differente lorsque les lesions sont symptomatiques. Des infections polymicro- 
biennes avec presence de nombreux anaerobies strict s sont frequemment retrouvees. De la meme 
fa$on que pour les infections primaires, des correlations ont ete rapportees entre la presence d’anae- 
robies et certains symptomes cliniques alors que les streptocoques oraux et les bacteries enteriques 
etaient frequemment isol 6s de dents asymptomatiques. La flore des infections endocanalaires secon- 
daires, symptomatiques est dominee par la presence de : Actinomyces (A. israelii , A. naeslundii , 
A. radicidentis ), Eubacterium , Fusobacterium {E necrophorum , E nucleatum ), Micromonas micros y 
Peptostreptococcus, Porphyromonas y Prevotella intermedia/nigrescens y Propionibacterium mais aussi d’en- 
terocoques (. Enterococcus faecalis , Escherichia coli) y de germes de l’environnement {Pseudomonas 
aeruginosa ), de germes cutanes {Staphylococcus aureus) et de levures {Candida albicans ). 
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Diagnostic bacteriologique 

Le diagnostic bacteriologique des infections endodontiques et periapicales nest pas effectuE en routine 
avant d’entreprendre le traitement de ces infections. En effet, les traitements locaux (obturation du 
systeme endocanalaire, chirurgie endodontique, avulsion de la dent), associEs ou non a une antibio- 
therapie systEmique, permettent dans la majorite des situations d obtenir la guerison. Le diagnostic 
microbiologique pourrait toutefois presenter un interet dans le traitement des infections refractaires 
persistantes. Mais, les difficultes rencontres lors des prelevements endocanalaires ou pEri-apicaux 
(presence frequente de contaminants provenant de la salive, d’une cavitE carieuse, du biofilm den- 
taire) ou au cours de la mise en culture des bacteries anaerobies et de leur identification sont assez 
dissuasives. Une approche moleculaire s’est developpee, souvent associee a une amplification geno- 
mique (sequences d’ADNr 16S-PCR, PCR multiplex...), mais aucune methode nest actuellement 
capable de repertorier et de quantifier chaque micro-organisme present dans Fendodonte. Toutefois, 
grace a leur sensibilite, ces techniques permettent de detecter certaines especes presentes en tres faible 
quantite, difficilement ou non cultivables (viables non cultivables), dans des infections endocana- 
laires, refractaires ou non aux traitements conventionnels : Actinomyces radicidentis , Dialister 
pneumosintes {zx-Bacteroides) y Filif actor alocis (zx-Fusobacterium), Propionibacterium propionicus . , 
Pseudoramibacter alactolyticus ( zx-Eubacterium ), Tannerella forsythia {zx-Bacteroides) et differentes 
especes de Treponema. Bien quaucune correlation entre la forme clinique des lesions et Fimplication 
de ces especes nait ete etablie i ce jour, ces nouvelles techniques pourraient permettre une meilleure 
connaissance de la biodiversite du microbiota des infections endodontiques et periapicales, et done 
mettre en oeuvre le traitement le plus appropri^. 

Traitement et prevention 

Traitement endodontique 

La situation des micro-organismes, enfouis au sein du systeme endocanalaire, rend inaccessible leur 
Eradication complete par les systemes de defense de fhote. Aucune guerison spontanee nest alors pos- 
sible, et un traitement de Fendodonte s impose. II repose sur la preparation du systEme endocanalaire 
pour le rendre apte a recevoir une obturation tridimensionnelle etanche. 

Le premier temps du traitement comprend la mise en forme et la disinfection chimique du systeme 
canalaire. La solution desinfectante la plus utilisee est Fhypochlorite de sodium a 5%. 

Le deuxieme temps du traitement endodontique est Fobturation canalaire, remplissage hermetique, 
stable et durable, qui permet d’isoler le systeme canalaire du milieu buccal et du parodonte profond. 
Les bacteries residuelles ne pourront plus se developper, le scellement du canal empechant la diffu- 
sion de produits organiques. Son role est de perenniser Fassainissement obtenu afin de prevenir tout 
risque de recidive et obtenir la cicatrisation apicale. 

Toutefois, si le traitement nicessite plusieurs seances, le remplissage du systeme canalaire par de Fhy- 
droxyde de calcium entre les seances est indispensable. En effet, le traitement chimio-mecanique 
elimine les bacteries et les nutriments presents, mais entre 2 seances de traitement, le canal est obturE 
par un pansement, FanaErobiose partiellement restaurEe, et un influx de fluide tissulaire dans le canal 
peut permettre a nouveau la croissance des bactEries rEsiduelles. Actinomyces israelii et Enterococcus 
faecalis sont les espEces le plus frEquemment retrouvEes dans les lEsions pEriapicales rEfractaires au 
traitement (infections secondaires), et sont de mauvais pronostic pour le succes d'un retraitement. 
Un traitement antibiotique (amoxicilline, Erythromycine, clindamycine) de 7 jours est insuffisant, 2 
& 6 semaines de traitement sont parfois requises, la lyse cellulaire induite par les antibiotiques Etant 
tres lente chez certaines souches $ Actinomyces. II est tres important de neutraliser ces bactEries des 
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l’infection primaire car elles sont vulnerables a une eradication par une perturbation de leur ecologie. 
En effet, elles sont peu nombreuses et avec d’autres especes. Alors que, lors d’une recidive d’infec- 
tion (infection secondaire), elles sont pratiquement les seules especes present es. Le taux de succ bs 
d’un traitement endocanalaire varie de 85% a 96% selon les auteurs, mais le succ hs dun retraite- 
ment de dents presentant une lesion periapicale est plus faible (66%), a cause de la difficulte 
d eliminer la microflore particuliere des echecs therapeutiques. 

Antiblotherapie 

La plupart des infections endodontiques ne necessitent pas d’antibiotherapie. L’absence de circula- 
tion sanguine dans les tissus necrotiques ne permet pas aux antibiotiques d’atteindre et d eliminer les 
micro-organismes presents dans le systeme endocanalaire. L’antibiotherapie doit etre instauree uni- 
quement lors de manifestations cliniques periapicales aigues (abces periapical) sans drainage possible, 
lors de complications (cellulites, osteites) ou s’il y a aggravation rapide des signes et symptomes (fievre, 
diffusion de Finfection, adenopathies, malaise...). En presence d’une collection purulente, le drai- 
nage de F abces (voie canalaire, alveolaire, muqueuse/cutanee) est imperatif «ubi pus ibi evacuet » , 
l’antibiotherapie accompagne le geste local mais ne le remplace pas. 

Conformement aux recommandations de l’Agence fran^aise de securite sanitaire des produits de sante 
(AFSSAPS), 2001, la monotherapie est la regie, meme si ces infections sont polymicrobiennes 
(Tableau 3.19). Les antibiotiques recommandes en premiere intention sont les penicillines, en parti- 
culier l’amoxicilline, et en cas d’allergie aux penicillines, les macrolides, le metronidazole seul ou 
associe a la spiramycine, la pristinamycine ou la clindamycine. 

Les penicillines, en particulier l’amoxicilline, sont les antibiotiques les plus utilises dans le traitement 
des infections endodontiques, car les etudes montrent que plus de 90 % des micro-organismes isoles 
dans les abces dentaires y sont sensibles. En cas d’echec (aggravation des symptomes au bout de 48 
a 72 heures), l’association amoxicilline - acide clavulanique est recommandde en deuxi£me intention, 
car elle est efficace sur les eventuels germes producteurs de p-lactamases, comme certaines souches 
de Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia , Prevotella oralis. 

La clindamycine est efficace sur de nombreuses bacteries anaerobies, dont les Prevotella et sur les anae- 
robies facultatifs comme les Staphylococcus , deux genres bacteriens particulierement impliques dans 
les osteites. Precisement, la distribution tissulaire de la clindamycine dans les tissus oraux, et plus par- 
ticuli£rement dans le tissu osseux lese lui permet d’etre un antibiotique de choix dans le traitement 
des complications osseuses (osteites). En raison des effets nefastes sur la flore gastro-intestinale, la 
clindamycine reste une therapeutique de seconde intention dans le traitement des abces periapicaux, 
lors d’echecs d’une antibiotherapie de premiere intention. 

L’erythromycine ou l’azithromycine ou la spiramycine sont souvent utilisees avec succes comme une 
therapeutique alternative chez les patients allergiques aux penicillines. L’azithromycine serait la plus 
efficace dans le traitement des abces periapicaux. 

Le metronidazole (et d’autres imidazoles : ornidazole et tinidazole) a une action interessante sur les 
bacilles anaerobies a Gram negatif producteurs de P-lactamases. Son action est excellente sur 
Fusobacterium nucleatum et Porphyromonas spp. (pigmentees et non pigment&s), et il est actif sur la 
plupart des Prevotella spp. (quelques souches de P. intermedia resistantes sont decrites). Son efficacite 
est mauvaise sur Actinomyces , Enterococcus , Propionibacterium. spp, Staphylococcus , Streptococcus spp. 
pourtant largement presents dans les infections endodontiques. II est alors le plus souvent utilise avec 
succes en association avec la spiramycine. 

Dans certains cas severes (fievre, alteration de l’etat general, immunodtficience importante, diffusion 
cervicale ou mediastinale de Finfection...), l’hospitalisation s’impose. 


■ 


Tableau 3.19 : spectre usuel des antibiotiques sur les principaux germes pathogenes impliquds dans les infections p^riapicales (sources = AFSSAPS 
2001, dossiers ADF 2004, VIDAL 2005). S = sensible; R = resistant; I = intermediate; * resistance d^crite d’apr&s l’AFSSAPS, juillet 2001. 

La frequence de resistance acquise en France est indiquee entre parentheses (d’apres l’AFSSAPS, juillet 2001 et/ou le VIDAL 2005). 
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Prevention 

La prevention des risques dechec des traitements endodontiques commence par la mise en place de 
protocoles opcratoires rigoureux et necessite l’obtention d’une obturation canalaire etanche qui doit 
etre evaluee cliniquement et radiographiquement. 

Les risques de contamination secondaires seront evites par un respect scrupuleux de la chaine de ste- 
rilisation des instruments endodontiques. Toutes les voies possibles de contamination secondaires 
devront etre egalement anticipees. 
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Les infections du parodonte 

tes m aladies parodontales (O. Barsotti, PP. Pou let) 

Le parodonte 

Le parodonte est compose de quatre tissus qui entourent et soutiennent la dent : la gencive, Fos paro- 
dontal, le ligament alv&do-dentaire ou ligament parodontal ou desmodonte et le cement. La gencive 
est constitute d’un tissu conjonctif recouvert d’un epithelium keratinise (epithelium buccal de la 
gencive marginale) ou d’tpithtlia non keratinises (epithelium de jonction et epithelium sulculaire), 
done plus fragiles et plus permeables. Le repli que forme la gencive marginale en se fixant sur la dent 
est appele sillon gingivo-dentaire ou sulcus. Sa profondeur moyenne est de 2 mm. La fixation sur la 
dent se fait a la jonction entre la couronne dentaire, la racine, Fos et la gencive, par un systeme d’at- 
tache epithtlio-conjonctive qui evite le risque de communication entre la cavite buccale et Fos. Le 
sillon gingivo-dentaire est constamment baigne par un flux liquidien passant au travers de l’epithe- 
lium de jonction, le fluide gingival. II s’agit d’un transsudat serique, provenant des nombreux 
capillaires gingivaux, osseux et desmodontaux presents autour de la racine dentaire. C’est un pro- 
cessus physiologique continu qui est augmente en cas de gingivite et de parodontite (on parle 
d’exsudat serique en cas d’inflammation). Le ligament parodontal (desmodonte) est un tissu 
conjonctif situe entre Fos alveolaire (partie interne de Falveole dentaire) et le cement. II subit un 
remaniement constant, alternant des periodes de synthese et de degradation du collagene desmo- 
dontal, lui permettant de s’adapter aux variations environnementales (hypofonction, 
hyperfonction...). Le cement et Fos parodontal sont des tissus conjonctifs mineralises. Le cement, 
via le ligament parodontal, relie la dent a la paroi alveolaire osseuse. II recouvre la racine dentaire et 
sert de support aux fibres de collagene desmodontales. II aurait un role important au cours de la cica- 
trisation des lesions parodontales. L’os parodontal comprend des alveoles dans lesquelles sont logees 
les racines dentaires. La paroi interne des alveoles est appelee la corticale ou la table interne (proces 
alveolaire, lame cribliforme) et la paroi externe est appelee corticale ou table externe. Cet os paro- 
dontal est en perpetuel remaniement physiologique avec une alternance de phase de resorption 
osteoclastique et deposition osteoblastique. 

Definition des maladies parodontales 

Les maladies parodontales sont des maladies infectieuses, de type mixte, a predominance anaerobie. 
Ce sont des maladies multifactorielles, dues a un desequilibre de lecosysteme buccal. Elies sont clas- 
siquement divisees en gingivites et parodontites. 

Les gingivites infectieuses sont des reactions inflammatoires, non sp&ifiques, reversibles de la gencive 
marginde, en reponse a une augmentation du nombre de bacteries (a Gram negatif et/ou a Gram 
positif) presentes au niveau des sulci. 

Les parodontites sont le resultat d’une reponse inflammatoire (aigue ou chronique) des tissus plus 
profonds du parodonte (os parodontal, desmodonte, cement) a la presence excessive ou a la virulence 
de certaines especes, essentiellement a Gram negatif, au niveau du sillon gingival. Cliniquement, la 
destruction plus ou moins importante de ces tissus conduit a la perte plus ou moins rapide de Fat- 
tache epithelio-conjonctive, et aboutit parfois a Favulsion des dents. Selon la synchronisation des 
destructions tissulaires, la perte d’attache se fait avec ou sans formation d’une poche parodontale. La 
progression de la maladie est probablement continue, avec alternance de flambees inflammatoires 
aigues locales et de remission, traduisant le conflit agression bacterienne - reponse de l’hote. 
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Pathogenie 

La maladie parodontale debute au niveau du sillon gingivo-dentaire (Figure 3.31). La persistance dans 
le sillon de bacteries trop nombreuses, ou tres virulentes, voire leur penetration dans le tissu conjonctif, 
entraine une reponse inflammatoire locale non specifique, et une reponse immunitaire specifique. La 
destruction du parodonte est due a la fois aux facteurs degression des bacteries parodontopathiques 
(enzymes lytiques, toxines, metabolites) mais aussi aux cellules stimulees par ces bacteries. En effet, si 
le facteur bacterien est indispensable dans la pathogenie des maladies parodontales, la presence de bac- 
teries parodontopathiques ne suffit pas a expliquer la resorption osseuse, meme si elle y contribue. En 
fait, les bacteries et leurs produits peuvent i) stimuler les cellules hotes, residentes et immigrantes, pour 
quelles expriment leurs enzymes de degradation des tissus, et ii) provoquer une reponse immune, avec 
comme consequence le relargage de cytokines par les lymphocytes, macrophages, et autres lignees de 
cellules. Ces cytokines peuvent activer une ou plusieurs voies de degradation (metalloproteases matri- 
cielles, resorption osseuse osteoclastique...). Non seulement les parodontopathogenes stimulent les 
osteoclastes impliques dans la resorption osseuse, mais ils suppriment aussi l’osteogen£se et decouplent 
la communication entre les cellules formant et resorbant Fos. 

Mediateurs bacteriens de lyse 

Certaines enzymes augmentent le pouvoir d’invasion des bacteries qui les produisent. Les proteases 
(collagenases, pseudo-trypsine, peptidases, aminopeptidases), la hyaluronidase et la chondroitine sul- 
fatase degradent les proteines et la matrice extracellulaire. Des proteases bacteriennes alterent 
Fintegrite des tissus et facilitent leur invasion en degradant des glycoproteines (cadherines) impli- 
quees dans Fadhesion cellule-cellule. Par exemple, les gingipames secretes par Porphyromonas 
gingivalis augmentent la permeability cellulaire par degradation directe des proteines intercellulaires 
et destruction des connexions. L’elargissement des espaces intercellulaires dans F epithelium de jonc- 
tion le rend alors plus permeable aux produits bactyriens (H 2 S, NH 4 , endotoxines, amines, 
antigenes, proteases...). 

Le LPS des bacteries a Gram negatif induit chez les macrophages, les fibroblastes et les kyratinocytes, 
prysents dans le tissu enflammy, la production d’enzymes lytiques, les metalloproteases matricielles 
(MMPs). Habituellement impliquees dans le remodelage tissulaire, ces endopeptidases (gelatinases, 
collagenases et stromelysines) degradent les constituants de la matrice tissulaire. Des inhibiteurs cir- 
culants, ou produits sur place (a 2 -macroglobulines et inhibiteurs tissulaires des MMPs = TIMP), 
controlent Factivite des MMPs. Dans les parodontites, il y a un desequilibre entre la synthese de 
MMPs et les TIMPs en faveur d’une destruction accrue de la matrice extracellulaire de la gencive, de 
Fos alveolaire et du ligament parodontal. 

Les LPS peuvent aussi inhiber directement les fibroblastes. Certains metabolites bacteriens sont cyto- 
toxiques sur les fibroblastes (ammoniaque, acides gras, indole, amines et composes sulfures volatils). 

Mediateurs de rinflammation immune ou non immune 

Les PNNs peuvent maintenir la reaction inflammatoire et contribuer a detruire les tissus parodon- 
taux en liberant leurs enzymes lysosomiales dans le sulcus, en activant les macrophages et en liberant 
les mydiateurs de Finflammation (TNF, interleukines, prostaglandines). 

Certains composants bacteriens (LPS, LTA, composants capsulaires) declenchent indirectement la lyse 
tissulaire en stimulant la liberation de mediateurs de Finflammation (prostaglandines E, d’interleu- 
kine-1 et le TNF). 

Les cellules de la lignee monocyte/macrophages joueraient un role important en produisant de 1’ILl 
et du TNF-a. En effet, FIL 1 , FIL 6 et le TNF-a sont associes a Factivation de la resorption osseuse. 
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Figure 3.31 : pathogenie de la maladie parodontale. E = email; D = dentine; PC = pulpe camerale; PR = pulpe 
radiculaire; LP = ligament parodontal; C = cement; FA = foramen apical; PVN = plexus vasculo-nerveux; 

OA = os alveolaire; PP = poche parodontale; EG = epithelium gingival; CG = conjonctif gingival; Ca = canaux 
apicaux; C lat = canaux lateraux. 



Les lymphocytes T participeraient a la resorption osseuse, indirectement par la secretion d’IL6, et 
directement par le recrutement de precurseurs osteoclastiques. 

L’IL6 secretee par les Th2 est un activateur de la resorption osseuse. 

Les lymphocytes T active peuvent exprimer le RANK-ligand, proteine normalement exprimee par les 
osteoblastes, qui participe au recrutement des precurseurs des osteoclastes en se liant a la proteine RANK. 

Etiologie des maladies parodontales 

Le role etiologique primaire des bacteries parodontopathogenes est bien etabli, mais leur presence 
nest pas toujours suffisante pour causer la maladie. La plupart des individus abritent en petit nombre 
ces pathog£nes dans leurs sulci, qui semblent en equilibre avec le reste de la communaute bacterienne 
sous-gingivale, et avec Thote. Celui-ci ne manifeste aucun signe clinique de la maladie, et cela pour 
une duree variable (semaines, decennies...). La maladie parodontale se developpe quand lequilibre 
de la communaut^ bacterienne sous-gingivale est rompu en faveur des bacteries parodontopathogenes, 
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qui remplacent le microbiota commensal. Les mecanismes qui regulent et influencent les proportions 
de pathogenes et de commensaux, ou de bacteries benefiques, dans la plaque sous-gingivale, ne sont 
pas complement elucides. II est probable que des facteurs de l’hote (diminution de l’efficacite de 
son systeme immunitaire par exemple) et une modification des conditions environnementales du site 
(interactions bacteriennes defavorables aux bacteries benefiques, utilisation d’antibiotiques par voie 
locale/systemique, developpement du biofilm) influencent la composition du microbiota sous-gin- 
gival, et modulent l’expression des facteurs de virulence bacteriens. Pour mieux comprendre l’etiologie 
de ces maladies multifactorielles, dans un ecosysteme aussi complexe que l’ecosysteme buccal 
(10 10 bacteries, 500 taxons), il est done necessaire d’etudier les relations bacteries/bacteries et hote/bac- 
teries, de meme que les effets des parametres de fenvironnement sur les facteurs de virulence et les 
reponses aux stress des bacteries parodontopathogenes. 

De plus, un certain nombre d’etudes recentes, basees sur des techniques moleculaires (PCR), ont 
montre la presence d’ADN viral (HIV et herpesvirus) dans les tissus gingivaux, le fluide gingival, et 
la plaque sous-gingivale de sites parodontaux pathologiques. 

Les bacteries parodontopathogenes 

Plus de 500 taxons ont ete isoles a partir de sulci gingivaux sains et/ou pathologiques. Certains 
seulement, seuls ou en combinaison, s’ils ont atteint une concentration critique, ont la capacite de 
dominer le microbiota oral, et d’exprimer un potentiel parodontopathogenique, pour initier la 
maladie. D’apres Socransky, les especes parodontopathogenes impliquees dans l’etiologie des mala- 
dies parodontales doivent repondre a six criteres : i) etre isolees plus frequemment et en plus grand 
nombre dans les sites malades que dans les sites sains, ii) une amelioration clinique doit etre 
observee apres leur elimination ou la modification de leurs facteurs de virulence, iii) etre presentes 
avant la progression de la maladie, iv) stimuler le systeme de defense de l’hote, v) posseder les fac- 
teurs de virulence necessaires a la destruction du parodonte, vi) induire des lesions parodontales 
sur le modele animal. 

Mais, la determination des agents infcctieux reste difficile, car ils sont membres du microbiota bac- 
terien normal indigene, et sont considers comme des pathogenes opportunistes. De nombreuses 
etudes ont rnontr^ que tous les types clonaux d’une esp£ce bacterienne ne sont pas virulents. Done, 
si un pathogene suspect est retrouve dans un site sain, il peut s’agir d’une souche avirulente. D’autre 
part, une souche virulente n exprime pas sa virulence en permanence et une souche avirulente peut 
devenir virulente. En effet, pour qu’un pathogene exprime sa virulence, il doit posseder tous les ele- 
ments g^ndtiques necessaires. Si certains de ces elements sont absents chez une souche habitant le 
sillon gingival, elle pourrait les recevoir d’autres souches de la meme espece (ou d’autres especes), via 
des phages, plasmides ou transposons, et devenir virulente. Ainsi, des sites parodontaux sains pour- 
raient etre colonists par des pathogenes parodontaux n ayant pas la totalite des genes necessaires pour 
entrainer la destruction des tissus. 

D’apres Grenier et Mayrand (in Kuramitsu and Ellen, 2000), la capacite des bacteries buccales a 
envahir ou provoquer la maladie ne depend pas seulement des caracteres propres des especes bacte- 
riennes elles-memes, mais peut resulter des consequences des interactions bacteriennes. La cooperation 
de nombreuses especes bacteriennes est indispensable dans ces infections mixtes. Ainsi, des especes 
dominantes au sein d’une lesion parodontale etablie, quoique pourvues d’un panel d’attributs de viru- 
lence, requierent neanmoins les facteurs d’autres bacteries, ou de l’hote, pour exprimer totalement 
leur pathogenicite. A l’inverse, des especes depourvues de pathogenicite au sein de populations bac- 
teriennes mixtes peuvent activement participer au processus infectieux pour etablir la lesion clinique. 
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Le(s) pathogene(s) doi(ven)t etre en nombre suffisant pour initier ou causer la progression de la 
maladie. Pour rendre predominant Tun des membres de Pecosysteme, et/ou lui faire manifester cer- 
taines proprietes pathogenes, un changement de Penvironnement semble necessaire. 

L’environnement local 

Les proprietes physiologiques, biologiques et la pathogenicite d’une bacterie sont largement influen- 
ces par Penvironnement. Celui-ci doit contenir des especes bacteriennes qui attisent Pinfection ou 
du moins qui n’inhibent pas Pactivite des pathogenes. L’environnement doit aussi etre favorable a 
Pexpression des facteurs de virulence par les pathogenes. 

Interactions bacteriennes 

Les interactions bacteriennes jouent un role dans la nature des especes qui colonisent un site, et sont 
soit nuisibles, conduisant a des infections mixtes, soit benefiques pour Phote. La plupart des especes 
residentes sont sans doute hote-compatibles, voire benefiques pour Phote. Elies peuvent, par exemple, 
coloniser des sites a la place des pathogenes en bloquant leurs sites recepteurs, ou bien detruire des 
facteurs de virulence produits par des pathogenes. L’etude des antagonismes interbacteriens a permis, 
par exemple, de mieux comprendre lecologie de la maladie parodontale destructrice. Des chercheurs, 
intrigues par la stabilite au long cours d’une lesion de parodontite agressive localisee (PAL = ex-paro- 
dontite juvenile localisee), ont montre qu’un microbiota nefaste au retour des presumes pathogenes 
f Actinobacillus actinomycetemcomitans ) s etait etabli apres le traitement (chirurgie et prescription de 
tetracyclines par voie systemique). Ce microbiota, compose principalement $ Actinomyces naeslundii 
et de Streptococcus sanguinis, produit du peroxyde d’hydrog£ne (H 2 0 2 ) qui inhibe directement la crois- 
sance du pathogene. Ces especes benefiques etaient absentes ou en faible nombre dans la maladie 
initiate, mais retrouvees en grand nombre apres le traitement. De telles interactions montrent le role 
potentiel que jouent les especes microbiennes residentes en permettant ou prevenant l’etablissement 
ou le developpement des especes pathogenes. 

Expression des facteurs de virulence 

Les souches virulentes des especes pathogenes n’expriment pas toujours leurs facteurs de virulence. 
En general, un regulon commun aux micro-organismes pathogenes regule Pexpression simultanee 
d’une serie de facteurs de virulence. II semble etre sensible et regule par Penvironnement, ce qui 
explique la longue phase de latence avant l’initiation de la maladie. Un pathogene peut resider tran- 
quillement dans un site pendant des annees comme membre compatible du microbiota, mais un 
changement de Penvironnement local est capable d’influencer Pexpression de ses facteurs de virulence 
et de le transformer en agent destructeur. 

L’environnement local permet de reguler le transfert de certains elements gen&iques, via les bacte- 
riophages, les plasmides ou les transposons, ou bien de «stresser» ces pathogenes, afin qu’ils expriment 
les proprietes necessaires a la destruction des tissus. De nombreux stimuli environnementaux et chi- 
miques, comme la temperature sous-gingivale, la pression osmotique, la concentration en fer, en 
hemine, en magnesium, ou en calcium, le pH, les inhibiteurs metaboliques, le stress nutritionnel et 
le stress oxydatif sont capables de modifier les reponses biologiques d’une bacterie, qui peut devenir 
predominante, et/ou manifester quelques-unes de ses proprietes pathog^niques. Par exemple, le taux 
de fer dans Penvironnement peut affecter Pexpression dc proteines de membrane externe chez 
Porphyromonas gingivalis. Les bacteries soumises a ces stress environnementaux repondent en indui- 
sant ou accelerant la synthese de proteines anormales (denatures ou endommagees) specifiques 
appelees proteines de stress. La reponse au stress «choc thermique» a ete etudiee chez de nombreux 
parodontopathogenes tels que : Actinobacillus actinomycetemcomitans , Campylobacter rectus , 
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Porphyromonas gingivalis , Prevotella intermedia, Tannerella forsythia. En general, routes ces bacteries 
expriment une reponsc classique avec augmentation de la synthese d’HSP60 et d’HSP70. Hautement 
immunoreactives, ces proteines de stress jouent surement un role dans la reponse immune a de nom- 
breux pathogenes bacteriens. 

D’autres facteurs de l’hote influencent l’environnement sous-gingival. Les facteurs favorisant le deve- 
loppement du biofilm (malocclusion, occlusion traumatique, tassements alimentaires, respiration 
buccale, morphologie dentaire, restaurations dentaires iatrogenes) entrainent une inflammation des 
tissus parodontaux qui influencent le developpement de la maladie parodontale. De meme, la pro- 
fondeur de la poche parodontale favorise [’accumulation bacterienne, mais aussi le desequilibre dans 
la composition du microbiota (augmentation des especes Campylobacter rectus, Fusobacterium 
nucleatum, Porphyromonas gingivalis , Prevotella intermedia! nigrescent, Tannerella forsythia. Treponema 
denticola avec la profondeur de la poche, alors que A. viscosus et S. sanguinis sont peu influences). 
Ainsi, la prevalence et le taux d’especes sous-gingivales varient dans des sites de profondeur de poches 
differents. 

Interactions bacteries-hote : susceptibility de I’hote 

La progression de la maladie parodontale depend de la susceptibilite de I’hote, a la fois localement 
mais aussi de fa^on systemique. L’homeostasie du microbiota parodontal peut etre bouleversee par 
un certain nombre de facteurs de l’hote, essentiellement des facteurs immunologiques (alteration du 
nombre ou de la fonction des polynucleaires neutrophiles, dysfonction du systeme immunitaire, 
immunosuppression due a la chimiotherapie, diminution de 1’immunite a mediation cellulaire due a 
lage...). Mais, des facteurs hormonaux, nutritionnels, genetiques, des maladies systemiques ou infec- 
tieuses, des habitudes de vie (tabac, drogues, alcool), des traitements medicamenteux (antibiotiques, 
chimiotherapie...), le stress, les emotions et le vieillissement peuvent rompre lequilibre de la flore 
sous-gingivale et permettre aux especes pathogenes d emerger. Ces facteurs, encore mal connus, jouent 
certainement un role dans l’initiation et la vitesse de progression des maladies parodontales. 

Une maladie systemique debilitante peut alterer la capacite de l’hote a juguler une infection et peut 
exacerber une infection existante. Differentes etudes ont montre que les maladies parodontales sont 
plus frequentes et severes chez les patients HIV* que HIV'. Chez certains patients HIV*, des lesions 
parodontales necrotiques, inhabituelles, rapidement destructrices, sont observees. De nombreuses 
etudes, mais pas toutes, indiquent que la parodontite est plus severe chez le sujet diabetique jeune 
ou adulte par rapport aux temoins non diabetiques. La plupart du temps, les especes parodontopa- 
thiques, isolees des lesions parodontales des sujets HIV* et diabetiques, ne sont pas de nouvelles 
especes, meme si des organismes inhabituels sont parfois isoles ( Enterobacter , Escherichia coli, 
Pseudomonas, Staphylococcus, Candida). C’est done l’alteration de la susceptibilite de l’hote (diminu- 
tion de la resistance) qui a change la vitesse de progression de la maladie chez ces sujets, et qui conduit 
a une destruction importante des tissus. 

Tous les patients diabetiques ou HIV’ ne sont pas atteints de maladies parodontales, et pas obliga- 
toirement de formes tres rapides, cela depend de l’hygiene du patient. De plus, la plupart des patients 
avec des formes benignes ou rapides sont traites avec succes par des therapies parodontales conven- 
tionnelles. 

Virus et maladies parodontales 

Certaines equipes de recherche s’orientent vers une nouvelle conception de letiopathogenie des mala- 
dies parodontales, impliquant en particulier les herpesvirus. D’apres Slots et Contreras, 2000, les 
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herpesvirus peuvent etre impliques dans le developpement des maladies parodontales par le biais dau 
moins quatre mecanismes operant seuls ou en combinaison. 

- Ils peuvent avoir des effets cytopathogenes directs sur les constituants cles des tissus parodontaux 
inflammatoires : fibroblastes, keratinocytes, cellules endotheliales, cellules de Finflammation (PNN, 
lymphocytes, macrophages) et cellules osseuses. 

- Ils alterent le fonctionnement des cellules impliquees dans la defense de Forganisme, favorisant ainsi 
la survenue de surinfections microbiennes. Des alterations, meme minimes, des defenses de Forga- 
nisme par les herpesvirus seraient sufifisantes pour permettre aux bacteries parodontopathiques de 
proliferer. 

- Les proteines virales exprimees sur les membranes cellulaires pourraient servir de recepteurs et creer 
de nouveaux sites de liaison pour les bacteries. Les herpesvirus infectant la gencive peuvent pro- 
mouvoir la colonisation et la fixation de bacteries parodontopathiques. Les lesions causees aux 
cellules de la barriere epitheliale du parodonte par les herpesvirus peuvent faciliter Faeces bacterien 
des sites tissulaires plus profonds. 

- Les herpesvirus peuvent influencer la production des mediateurs de Finflammation. 

Flore des maladies parodontales 

En 1999, Facademie americaine de parodontologie a propose une nouvelle classification des mala- 
dies parodontales (voir encadre). Les populations bacteriennes presentes dans Fespace 
gingivo-dentaire sont sous le controle des molecules et des cellules de Fimmunite. Un certain nombre 
de groupes bacteriens sont regulierement retrouves dans les differents types de maladies parodon- 
tales (Tableau 3.20). Ces groupes ne sont pas une simple accumulation de bacteries au hasard, mais 
une cooperation indispensable entre especes bacteriennes pour realiser une synergie pathogene et 
entrainer la maladie. Toutefois, il est probable que des bacteries encore insoup^onnees soient acti- 
vement impliquees dans Finitiation et/ou la progression des parodontites. Ces bacteries peuvent etre 
non cultivables ou simplement absentes ou presentes en faible nombre dans les sites infectes, ou 
seulement requises pour Finitiation de la maladie. L’utilisation d une approche moleculaire peut etre 
d’un grand interet pour elucider le role de ces bacteries buccales dans la pathogenese des maladies 
parodontales. Ainsi, Fanalyse des sequences ARNr a permis la decouverte d’une vingtaine d’esp£ces 
de Treponema qui n avaient pas encore ete cultivees et classees. Pour qu’une espece bacterienne soit 
impliquee dans une maladie parodontale, il faut quelle reponde aux six criteres de Socransky decrits 
precedemment dans le chapitre etiologie. En particulier, elle doit posseder les facteurs de virulence 
(adhesines, LPS, proteinases, vesicules, hemolysines...) necessaires a la destruction du parodonte. 
Trois especes en particulier possedent de nombreux facteurs de virulence : A. actinomycetemcomi - 
tansy P. gingivalis et T. denticola. Elies se differencient des nombreuses autres especes presentes dans 
la plaque sous-gingivale car elles ont la capacite de penetrer dans F^pithelium gingival et done, de 
presenter leurs endotoxines, enzymes et molecules cytotoxiques directement aux cellules inflamma- 
toires de Fhote. Les groupes bacteriens isoles a partir des differents types de maladies parodontales 
sont differents de ceux rencontres dans les sillons gingivo-dentaires sains. Ils sont resumes dans le 
tableau 3.20. 

Flore des sillons sains 

La paroi dentaire des sillons est colonisee par des bacteries a Gram positif (streptocoques et actino- 
myces essentiellement) qui permettent la aggregation de nombreux parodontopathogenes 
(Fusobacterium, Porphyromonas , Prevotella). La flore a Gram positif et les cocci a Gram negatif 
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Tableau 3.20 : florc dcs sillons sains et flore associee aux maladies parodontales. 



Gram+ 

Gram 



A^robies 

anaerobies 

facultatifs 

Anaerobies 

stricts 

A^robies 

anaerobies 

facultatifs 

Anaerobies 

stricts 


Sillon sain 


Gingivite chronique 


Actinomyces 

Streptococcus 


Actinomyces 

Streptococcus 


Parodontite 
chronique active 


Parodontite 

agressive 


localisee 


g^neralisee Staphylococcus * 


Parodontite nlcrotique 


Abcfcs parodontal 
et p^ricoronarites 


Neisseria 


Micromonas micros 


C. rectus’” 

E. corrodent 


A.a 

C. rectus m 
CapnocytophagaT 
A. a = rares 
Eikenella corrodent*, 
Pseudomona? m * 
Bacilles enteriques* 
(Enterobacter, 
Escherichia coli, 
Klebsiella) 


Actinomyces 


Eubacterium 

Micromonas micros Campylobacter * 

Peptostreptococcus 


Fusobacterium 

Leptotrichia 

Porphyromonas 

Prevotella 

Tannerella 

Treponema m 

Veillonella 

E nucleatum 
P gingivalis 
P intermedia 
P. nigrescens 
Treponema m 

E nucleatum 
P. gingivalis 
P. intermedia 
P. nigrescens 

S. noxiaP 

T. forsythia 
77 denticola m 
E nucleatum 
P. gingivalis 
P. intermedia 


P gingivalis 
P. intermedia 
SelenomonaS” 
T forsythia 

E nucleatum 
P. gingivalis 
P intermedia 
77 denticola m 
Bacteroides 
E nucleatum 
P. gingivalis 
P. intermedia 
77 forsythia 
77 denticola 
Veillonella 


*Flore inhabituelle ; m = bacteries mobiles ; sm = mobility par saccades 

A.a - Actinobacillus actinomycetemcomitans, Campylobacter rectus, Eikenella corrodens , Fusobacterium nucleatum , 
Prevotella intermedia , Prevotella nigrescens, Porphyromonas gingivalis , Selenomonas noxia, Tannerella forsythia, Treponema 
denticola 
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( Veillonella et Neisseria ) sont identiques a ceux de la plaque supra-gingivale, mais en plus faible pro- 
portion. Inversement, les bacilles a Gram negatif ( Fusobacterium y Leptotrichia, Tannerella) sont en plus 
grand nombre (Figure 3.32a et Tableau 3.20). Des spirochetes et des batteries mobiles sont parfois 
presents en faible quantite. 


Figure 3.32 : coloration de Gram d'un prelevement intrasulculaire. a) flore d'un sulcus sain, b) flore d'une 
gingivite chronique marginale. c) flore d'une parodontite chronique. d) flore d'une parodontite agressive. 
e) flore d'une parodontite necrotique (documents Dr 0. Barsotti - Laboratoire d'etude des interfaces et des 
biofilms en odontologie - Faculte d'odontologie - Lyon I). 
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Flore des gingivites d’orlgine infectieuse 

La gingivite chronique marginale (Figure 3.33) caracterisee par une inflammation superficielle de la 
gencive marginale, qui est rouge, tumefiee, et saigne facilement, apparait lorsquun certain seuil de 
bacteries, a Gram positif dans un premier temps, a et^ depasse (Figure 3.32b et Tableau 3.20). L’oedeme 
gingival cree une pseudo-poche qui permet la croissance de bacteries anaerobies. L’alcalinisation du 
sillon, consequence de la proteolyse avec production d ammoniac, favorise egalement la croissance de 
pathog£nes comme R gingivalis. Les micro-organismes a Gram positif ou anaerobies facultatifs sont 
encore presents, mais leur proportion a diminud au profit des bacteries a Gram negatif et des anaero- 
bies strict s ( F. nucleatum , P. gingivalis, P. intermedia, Treponema spp.). La proportion de bacilles a Gram 
negatif anaerobies (Prevotella intermedia , R nigrescens) augmente en presence d’un taux important 
d’oestradiol et de progesterone a certaines periodes de la vie (puberte, contraception, grossesse). Ces 
hormones circulantes, presentes au niveau des sulci via le fluide gingival, sont des substituts de la mena- 
dione (vitamine K3), facteur de croissance des Bacteroidaceae a pigmentation noire (BPN). La gingivite 
peut regresser si les facteurs agressifs (biofilm, restaurations/protheses iatrogenes...) sont elimines ou, 
au contraire, evoluer vers la parodontite s’ils persistent. 


Figure 3.33 : gingivite chronique marginale associee au biofilm dentaire (cas clinique Dr 0. Robin - Service 
d'odontologie - HCL - Lyon I). 



Flore des parodontites chroniques (ex-parodontite de I’adulte) 

La parodontite chronique est caracterisee par une inflammation gingivale chronique, une perte d at- 
tache, des mobilites et des migrations dentaires plus ou moins importantes (Figure 3.34). 

La flore des poches parodontales varie beaucoup d’un site a lautre et entre patients. Pendant les phases 
de remission, clle est proche de la flore sous-gingivale normale. Mais, dans les lesions actives cette 
flore polymorphe est trois fois plus dense que celle de la gingivite. Elle est caracterisee par une forte 
proportion d’anaerobies a Gram negatif et de bacteries mobiles, dont 30% sont des spirochetes 
(Figure 3.32c et Tableau 3.20). Un groupe d’une dizaine de bacteries incluant Campylobacter rectus , 
Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum , Micromonas micros , Porphyromonas gingivalis , Prevotella 
intermedia! nigrescens, Selenomonas spp., Tannerella forsythia et Treponema denticola est associe a la paro- 
dontite chronique. La presence de trois especes semble en correlation avec la parodontite initiale : 
Campylobacter rectus, Selenomonas noxia et Tannerella forsythia (ex. Bacteroides forsythus). 
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Figure 3.34 : parodontite chronique chez une patiente agee de 45 ans - a) aspect clinique et b) radiologique 
(cas cliniques Dr B. Straub - Centre Hospitalier Lyon Sud). 


a 


b 



Flore des parodontites agressives 

Dans ces formes severes de parodontite (Figure 3.35), des pathogenes parodontaux tres nombreux et 
tres virulents colonisent les poches parodontales (Figure 3.32d et Tableau 3.20). Certains infiltrent le 
conjonctif gingival, ce qui rend impossible leur elimination par traitement mecanique. Des anomalies 
de fonction (phagocytose, chimiotaxie) ou de nombre des cellules immunitaires (PNNs et macro- 
phages) sont souvent observees. Elies diminuent les defenses de fhote vis-a-vis de fagression 
bacterienne. Les parodontites agressives localisees sont quatre fois plus frequentes que les parodontites 
agressives generalises. 

Dans la forme localisee (ex-parodontite juvenile localisee) la plaque est typiquement peu abondante, 
avec predominance d’ Actinobacillus actinomycetemcomitans . Contrairement aux isolats provenant de 
sujets ayant un parodonte sain, la majorite des souches dA. actinomycetemcomitans issues de patients 
atteints de parodontite agressive localisee produisent une leucotoxine active sur les polynucleaires neu- 
trophiles (PNNs), la fonction chimiotactique de ces PNNs etant deja genetiquement alteree chez ces 
patients. Un taux important danticorps anti-A actinomycetemcomitans est retrouve dans le serum, la 
salive et le fluide gingival de ces patients contrairement aux taux retrouves chez les patients sains ou 
atteints d autres formes de parodontites. Toutefois, il nest pas prouve quA. actinomycetemcomitans 
soit un marqueur de sdverite et de progression de la maladie, excepte pour les parodontites agressives 
associees au syndrome de Papillon-Leftvre. D’autres especes anaerobies a Gram negatif sont retrou- 
vees dans cette forme localisee de parodontite agressive comme Fusobacterium nucleatum , 
Campylobacter rectus, Capnocytophaga , Porphyromonas gingivalis et Prevotella intermedia. Certaines 
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families semblent plus susceptibles aux parodontites agressives, suggerant l’existence d’un facteur here- 
ditaire. Une autre hypothese est la transmission ou la contamination familiale d’une flore agressive 
(A. actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis). devolution de cette forme localisee vers une 
remission, la chute des dents concernees, ou une forme generalisee dependrait, en partie, du taux 
d’anticorps anti-A actinomycetemcomitans . 

Dans les parodontites agressives generalises (ex-parodontite juvenile generalisee et parodontite a pro- 
gression rapide), la flore des poches parodontales profondes (> 7 mm) est tvhs polymorphe. Certaines 
especes predominent et semblent indispensables (/? gingivalis surtout mais aussi Eikenella corrodens, 
Selenomonas spp. et Tannerella forsythid). D’autres bacilles anaerobies a Gram negatif sont parfois pre- 
sents ( Fusobacteriam nucleatum, Prevotella intermedia) ainsi que Treponema denticola , alors 
qu Actinobacillus actinomycetemcomitans serait en faible nombre. Une flore inhabituelle, opportuniste 
(staphylocoques, bacilles enteriques, Pseudomonas et Candida albicans ) est souvent presente. 
Contrairement a la forme localisee, l’adhesion des phagocytes est modifiee (perturbation des glyco- 
proteines de surface), et les cellules de defense ne peuvent pas quitter normalement les vaisseaux pour 
se diriger vers la zone degression. 


Figure 3.35 : parodontite agressive localisee chez une patiente agee de 20 ans - a) aspect clinique et b ) 
radiologique (cas cliniques Dr B. Straub - Service d'odontologie - HCL - Lyon I). 
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Flore des parodontites associees a des maladies systemiques ou infectleuses 

Les parodontites observees lors des maladies systemiques sont tr hs souvent des parodontites agressives 
(Figure 3.36) qui se developpent grace a la deterioration des defenses de l’hote. La flore sous-gingi- 
vale est en grande partie semblable a celle des parodontites agressives (Tableau 3.21). 


Figure 3.36 : parodontites agressives associees a une maladie systemique. a) chez une patiente leucemique 
agee de 50 ans. b) chez une patiente HIV* agee de 23 ans - aspect clinique et c) radiologique (cas diniques 
Dr B. Straub - Centre Hospitalier Lyon Sud). 


a b 





Sujets leucemiques, neutropeniques 

Certaines especes bacteriennes sont plus particulierement associees aux parodontopathies liees aux 
desordres hematologiques (neutropenie acquise, leucemie...) : A. actinomycetemcomitans , 
Fusobacterium, 30 a 50% de BPN (P gingivalis et P. intermedia ) et des spirochetes. Une flore inha- 
bituelle, opportuniste (Acinetobacter, Klebsiella , Pseudomonas , staphylocoques et Candida albicans) est 
souvent presente. 

Sujets HIV* 

Meme dans les sites sains et les gingivites, les germes pathogenes sont plus nombreux chez les sujets 
HIV* que chez les sujets HIV . Toutefois, le microbiota sous-gingival est tres semblable a celui de 
patients parodontopathiques HIV , meme si des organismes inhabituels (/? aeruginosa , bacilles ente- 
riques et Candida) sont parfois isoles. Certains parodontopathogenes (A. actinomycetemcomitans , 
C. rectus, F. nucleatum , P gingivalis et P intermedia) sont retrouves plus frequemment dans les sites 
parodontopathiques des sujets HIV* que dans les gingivites ou les sites sains de ces memes patients. 
Parfois, des taux importants de spirochetes et peu de Candida et de bacilles a Gram negatif sont 
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retrouves. Parmi les bacteries a Gram positif, Eubacterium , Micromonas micros et Clostridium sont le 
plus frequemment retrouves. 


Tableau 3.21 : flore associ^e aux parodontites liees a une maladie systemique ou infectieuse. 



Gram* 

Gram- 

Pathologies 

A^robies 

anaerobies 

facultatifs 

Anaerobies 

stricts 

Aerobies 

anaerobies 

facultatifs 

Anaerobies 

stricts 

Leucemies/neutrop&iies 

S. aureus* 

S. epidermidis* 


A.a 

Acinetobacter* 

Klebsiella* 

P aeruginosa””* 

Fusobacterium 
P. gingivalis 
P. intermedia 
Treponema* 

HIV + 


Clostridium ,m 
Eubacterium 
M. micros 

A.a 

C. rectus* 

P aeruginosa’”’ * 
Bacilles entdriques* 
(Enterobacter, 
Escherichia coli , 
Klebsiella) 

Fusobacterium spp. 
P. gingivalis 
P. intermedia 
Treponema* 

Syndrome de Papillon-Lefevre 



A.a 

E. corrodens ’* 
H. aphrophilus 

E nucleatum 
P. gingivalis 
P intermedia 

gingivite 


Clostridium* 



Syndrome 

de Down , 

parodontite 



A.a 

P gingivalis 
P intermedia 
Treponema* spp. 

sujet jeune 



A.a 

Capnocytophaga * 


Diab£te 

sujet adulte 



A.a 

C. gracilis** 9 ” 

C. rectus* 

E. corrodent*** 

F. nucleatum** 

P gingivalis 
P. intermedia 
P. melaninogenica** 

Maladie de Crohn 


Eubacterium 
M. micros 

C. consisus* 

C. rectum 

Fusobacterium 
P. gingivalis 
P. intermedia 
S. noxia * 


*Flore inhabituelle. ** Parodontopathog6nes retrouves chez le patient diabetique insulino-dependant mal controls, 
m = bacteries mobiles, sm = mobility par saccades. 

A.a = Actinobacillus actinomycetemcomitans, Campylobacter cons is us, Campylobacter gracilis, Campylobacter rectus, 
Eikenella corrodens , Fusobacterium nucleatum, Haemophilus aphrophilus, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, 
Prevotella melaninogenica, Prevotella nigrescent, Pseudomonas aeruginosa, Selenomonas noxia. Staphylococcus aureus. 
Staphylococcus epidermidis, Treponema denticola 


Syndrome de Papillon-Lefevre 

La flore sous-gingivale des patients atteints du syndrome de Papillon-Lefevre est constitute a 80% 
de bacilles a Gram negatif. A. actinomycetemcomitans est l’cspece la plus souvent detectee ainsi 
qu Haemophilus aphrophilus et P. intermedia. D’autres especes sont isolees moins frequemment : E. cor - 
roderiSy F. nucleatum et P. gingivalis. 
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Syndrome de Down = trisomie 21 

Chez les patients atteints du syndrome de Down, la gingivite se caracterise par une forte proportion 
de Clostridium et la parodontite par la presence dA. actinomycetemcomitans , de Bacteroidaceae a pig- 
mentation noires (/? gingivalis , P intermedia) et d’un grand nombre de spirochetes. 

Diabetiques 

Le diabete predisposerait le patient aux parodontites en diminuant Fimmunite locale vis-a-vis des 
bacteries du biofilm dentaire. Des modifications physiologiques, telles quune micro-angiopathie, une 
modification du metabolisme du collagene et une dysfonction des neutrophiles pourraient alterer les 
defenses de Fhote et favoriser la croissance et la virulence des bacteries buccales. Les memes patho- 
genes parodontaux sont retrouves dans les sites malades des patients parodontopathiques diabetiques m 
et non diabetiques. Toutefois, un nombre eleve de parodontopathogenes est retrouve dans les sites 
malades de diabetiques insulino-dependants mal controles, compart aux sites sains de ces memes 
sujets : A. actinomycetemcomitans , Campylobacter (C. gracilis , C. rectus ) , £ corrodens , F. nucleatum, 

P gingivalis, Prevotella (7? intermedia , P melaninogenicd). Certaines de ces especes sont retrouvees en 
grand nombre dans les poches parodontales de patients diabetiques non-insulino-dependant : A. acti- 
nomycetemcomitansy P. gingivalis et P. intermedia. P intermedia est Fespece la plus frequemment 
retrouvee. A. actinomycetemcomitans et Capnocytophaga spp. sont en nombre eleves dans la plaque 
sous-gingivale de sujets diabetiques jeunes, alors quA. actinomycetemcomitans , P gingivalis et P. inter- 
media sont surtout presents chez Fadulte diabetique. 

Maladie de Crohn 

Une forte prevalence de Campylobacter concisus et Campylobacter rectus est retrouvee dans la flore sous- 
gingivale de patients atteints de maladie de Crohn. Pour certains, il faudrait eliminer ces especes de 
la cavite buccale des patients pour obtenir au moins une remission de la maladie. Des anaerobies 
stricts sont egalement isoles (bacilles a Gram negatif, cocci et bacilles a Gram positif). 

Flore des maladies parodontales necrotiques (ex-GUNA et PUNA) 

La maladie parodontale necrotique est caracteri see cliniquement par une decapitation des papilles 
interdentaires, qui presentent en surface un aspect de cendres de cigarettes (Figure 3.37a). La flore 
des maladies parodontales necrosantes est constitute essentiellement d’especes anaerobies strictes : 
Fusobacterium nucleatum y Prevotella intermedia et Treponema spp. (30 a 40% de la flore). Une concen- 
tration importante d’adrenaline circulante provoquerait une ischtmie relative dans la papille 
interdentaire et rendrait ce tissu vulnerable a Pinvasion par les bacteries anaerobies (Figure 3.32e et 
Tableau 3.20). Les modifications locales permettraient ensuite la liberation d’hemine et de mena- 
dione, facteurs de croissance des Bacteroidaceae pigmentes noirs (Porphyromonas spp., Prevotella 
intermedia). Une des caracteristiques de la maladie parodontale necrotique est Fimportante penetra- 
tion des spirochetes et P intermedia dans le conjonctif gingival, qui rend impossible leur elimination 
par traitement mecanique. 11 existe une forme maligne, appelee noma ou cancrum oris y s etendant aux 
tissus de la face, gangrenant et detruisant la sphere oro-faciale. Cette forme, tres virulente, survient 
sur un terrain debilite par la malnutrition (deficit en proteines), particulierement en pays tropicaux 
(Figure 3.37b). 

Flore des abces parodontaux 

Cliniquement, l’abces parodontal est caracterise par une tumefaction gingivale, une rougeur et un 
saignement (Figure 3.38). Une forme particuliere d abces parodontal est la pericoronarite. La flore 
des abces (Tableau 3.20) est assez semblable quelle que soit leur origine, a Fexception de Fespece 
P endodontalis, rarement retrouvee en dehors des abces d’origine endodontique. Toutefois, dans les 
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abces parodontaux, certaines especes anaerobies predominent ( Actinomyces spp., Campylobacter spp., 
Fusobacterium nucleatum, M. micros, P. gingwalis, P. intermedia, Tannerella forsythia, Treponema denti- 
cola). La microbiologie des pericoronarites montre en general les memes profils microbiologiques que 
les autres types d’abces dentaires. Ce sont principalement des bacteries anaerobies qui sont retrouvees 
et plus particulierement Campylobacter gracilis, Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia , P. mela- 
ninogenica, mais aussi Actinomyces spp., Bacteroides spp., Eubacterium spp., Micromonas micros, 
Peptostreptococcus spp., Veillonella spp. Certaines sont productrices dc p-lactamases. Quelques especes 
anaerobies facultatives ont ete retrouvees (Campylobacter spp., Capnocytophaga spp., Streptococcus spp.). 

Figure 3.37 : maladies parodontales necrotiques. a) aspect clinique classique chez un patient stresse a I'hygiene 
negligee (cas clinique Dr 0. Robin - Service d'odontologie - HCL - Lyon I). b) noma ou cancrum oris = forme 
maligne s'etendant aux tissus de la face chez un enfant (document Pr. D. Bourgeois ■ OMS). 
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Flore des parodontites refractaires 

La parodontite est dite «refractaire» lorsque l’infection et la destruction osseuse persistent en depit 
du traitement. Ce n est pas une entite clinique, elle touche tous les types de maladies parodontales. 
Soit les germes sont proteges dans les tissus gingivaux ou le cement, et ils sont inaccessibles a l’ins- 
trumentation mecanique, soit les defenses locales sont particulierement amoindries ou bien des 
facteurs genetiques modifient la reponse de l’hote aux bacteries. Le tabagisme semble jouer un role 
important dans la parodontite refractaire et, d’une fa$on generale, dans la recidive de la parodontite. 
La flore des sites refractaires, variable selon les sujets, serait caracterisee par des complexes de 3 ou 
4 especes predominantes, comme par exemple Fusobacterium nucleatum, P. gingivalis et Tannerella 
forsythia. La flore est parfois a predominance Gram-positive avec des taux eleves de Micromonas micros 
( ex-Peptostreptococcus ) ou Streptococus intermedius. Parfois, une flore opportuniste comprenant 
des bacilles enteriques (Enterobacter, Escherichia coli y Klebsiella..,) et des Candida albicans est 
retrouvee. 

Flore des parodontites chez les sujets tabagiques 

Le tabagisme est souvent associe a F aggravation d’une maladie parodontale par son action sur la cir- 
culation generale (liberation d’epinephrine a Forigine d’une vasoconstriction provoquant une 
isch^mie) et en alterant la fonction leucocytaire de defense. 

Les gros fumeurs (plus de 20 cigarettes/j) presentent des parodontites caracterisees par une augmen- 
tation des Bacteroidaceae a pigmentation noire : P gingivalis , P intermedia , P. melaninogenica. . . 

Flore inhabituelle 

Une flore opportuniste ( Acinetobacten Klebsiella , Pseudomonas aeruginosa , Shigella , Staphylococcus 
aureus , Staphylococcus epidermidis et Candida albicans) de germes hautement infectieux est souvent 
presente dans le sillon gingival ou la poche parodontale de sujets dont le systeme immunitaire est 
affaibli (pathologies generales, traitement immunosuppresseur, infections, desordres hematologiques 
ou genetiques) et qui sont atteints de maladies parodontales agressives. Ces pathogenes, non detectes 
habituellement dans les maladies parodontales, sont toujours associes a la flore parodontale patho- 
gene classique. Ils proviennent probablement du sujet lui-meme. Ce sont generalement des germes 
de surinfection frequemment retrouves lors d’infections chez des patients fragiles. 

Diagnostic bacteriologique 

Indications 

Le diagnostic microbiologique n’est actuellement envisage que dans certains types de parodontites 
particulierement severes chez des sujets repondant mal a un traitement conventionnel. Toutefois, 
lorsque le diagnostic clinique est insuffisant, une analyse bacteriologique permet parfois de differen- 
cier certaines pathologies (gingivite chronique et parodontite a ses debuts s’il n’y a pas de perte 
d’attache detectable), de suivre l’efficacite des traitements et celle de Fantibiotherapie par un controle 
de la fluctuation des populations bacteriennes (derive anadrobie et augmentation des bacteries a Gram 
negatif). Des techniques de biologie moleculaire permettent egalement de rechercher les sources et 
les modes de transmission des bacteries. 

Les techniques permettant l’identification et la quantification des bacteries parodontopathiques 
(§ Mdthode de diagnostic microbiologique et Tableau 3.4) peuvent se resumer de la fa$on suivante : 
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Description des tests 
Examen microscopique direct 

L’examen microscopique direct (fond noir, contraste de phase, coloration de Gram) d’un echantillon 
de plaque permet de determiner approximativement le pourcentage des differents morphotypes 
(coques, bacilles) bacteriens presents, de bacteries mobiles, en particulier de spirochetes, de bacteries 
a Gram positif ou a Gram negatif. 11 permet de detecter la presence de cellules inflammatoires et de 
protozoaires. Mais, cette technique ne permet pas d’identifier les especes presentes ni de determiner 
la sensibilite aux antibiotiques. 

Culture bacterienne 

La culture d’un echantillon de plaque (10 3 bacteries sont necessaires) sur des milieux appropries, selec- 
tifs ou non, permet de repertorier et d’identifier les especes presentes dans l’echantillon et d’effectuer 
un antibiogramme. Les milieux non selectifs ont une sensibilite moyenne et peuvent entrainer la pro- 
liferation excessive de certaines souches bacteriennes. Ces cultures necessitent un personnel tres 
specialise, capable d’isoler et d’identifier une cinquantaine d’especes a chaque prelevement de poches 
parodontales. De plus, les bacteries anaerobies strictes, majoritaires dans ce type de prelevement, 
requierent des conditions speciales de transport et les premiers resultats ne sont pas obtenus avant 
deux semaines. Les bacteries viables non cultivates ne sont pas repertories par cette technique. 

Tests enzymatiques 

Des metabolites ou des enzymes (glucuronidase, diastase, collagenase, pseudo-trypsine) typiques d’une 
inflammation ou d’une infection sont detectables dans un echantillon de plaque. Une enzyme tryp- 
sine-like, presente chez certaines especes bacteriennes anaerobies de la plaque sous-gingivale 
impliquees dans les parodontopathies ( Capnocytophaga , P. gingivalis, T. forsythia , T. denticola ), peut 
etre detectee par l’hydrolyse d’un substrat synthetique de la trypsine, le Benzoyl-DL-arginine-2-naph- 
tylamide (BANA). Le test BANA, quoique peu specifique et peu sensible (10 5 bacteries sont 
necessaires), permet de deceler un taux eleve de pathogenes parodontaux potentiels. 

Tests immunologiques 

Des sondes immunologiques (antiserums, anticorps monoclonaux specifiques) de bacteries cibles, en 
presence des antigenes correspondants, forment un complexe revele par differentes techniques (immu- 
nofluorescence, ELISA...). Ces tests immunologiques specifiques, mais peu sensibles, sont utilises pour 
detecter et quantifier les taux de A. actinomycetemcomitans, P gingivalis , P intermedia et T. denticola. 

Tests genetiques (sondes ADN avec ou sans amplification genomique) 

L’hybridation de sondes ADN avec l’ADN des bacteries cibles permet revaluation semi-quantitative 
des bacteries pathogenes et leur identification. Ces tests sont specifiques (pas de reactions croisees 
significatives entre especes genetiquement proches comme P. intermedia et P nigrescens) et assez sen- 
sibles, si la sequence cible d’ADN est amplifiee par PCR. Actuellement, il existe des sondes ADN 
pour les especes A. actinomycetemcomitans , C. ochracea , C. rectus, Eikenella corrodens, Eubacterium 
nodatum, E nucleatum subsp. vincentii, M. micros, P. gingivalis , P. intermedia , P. nigrescens, S. inter- 
medins, S. oralis, S. sanguinis, T forsythia , T. denticola et V. parvula. 

Les tests immunologiques et les tests ADN permettent seulement de detecter les especes pour les- 
quelles des sondes existent, mais ne permettent pas de repertorier la flore presente dans un echantillon, 
ni de tester la sensibilite des bacteries aux antibiotiques. La recherche des groupes bacteriens associes 
aux differents types de maladies parodontales reste difficile. Nous n’avons qu’une vision tres partielle 
de la flore buccale car ce sont surtout les bacteries viables cultivates qui ont ete etudiees. L’approche 
moleculaire, qui ne necessite pas une etape de culture, permet de repertorier a la fois les bacteries 
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viables cultivables, non cultivables, et celles considerees comme «mortes». Les puces a ADN pour- 
raient ainsi apporter des informations interessantes sur la diversite de la flore presence dans un site 
et sur les synergies pathogenes. 

Traitement des maladies parodontales 

et effet de la therapie sur le mic robiota sous-gingival 

Le traitement des maladies parodontales a pour objectif de stopper la destruction du parodonte et 
retablir un microbiota compatible avec la sante parodontale. Globalement, le traitement comprend 
un debridement mecanique, un detartrage/surfa^age, lelimination des facteurs de retention de plaque, 
des conseils en hygiene orale et une approche microbiologique. 

Le but de toute forme de therapie anti-infectieuse est de diminuer le taux de pathogenes et de main- 
tenir ou meme d’augmenter le taux d’especes benefiques ou compatibles avec l’hote. Cet objectif peut 
etre atteint avec ou sans I utilisation d agents antimicrobiens, selon les cas. L’irrigation antiseptique 
des poches (chlorhexidine) est parfois effectuee, meme s’il n’y a pas de preuve scientifique etablie de 
son efficacite. Une antibiotherapie par voie systemique doit etre prescrite chez les patients atteints de 
maladies parodontales agrcssives ou necrotiques, avec de multiples sites actifs, ou prcsentant un deficit 
de leur systeme de defense (patient atteint d’une maladie systemique, ou infectieuse comme le SIDA), 
ou encore chez les patients « refractaires » qui n’ont pas repondu au traitement mecanique. Elle permet 
d eliminer les reservoirs de bacteries parodontopathiques (A. actinomycetemcomitans, F. nucleatum , 
M. micros, P. gingivalis , P. intermedia, T. denticola) : langue, cryptes amygdaliennes, zones inacces- 
sibles a 1’instrumentation... 

Une monotherapie antibiotique (recommandee par l’AFSSAPS), associee au traitement mecanique, 
est efficace dans la plupart des cas pour traiter ces infections polymicrobiennes. Elle nelimine pas 
forcement toutes les bacteries cibles des poches parodontales, mais elle reduit le nombre total de bac- 
hes. y compris les pathogenes, aux taux des bacteries commensales, pendant une certaine periode. 
De plus, elle desorganise la synergie pathogene en prenant pour cible certaines especes indispensables 
au developpement du (es) pathogene(s). 

1^ tableau 3.22 fait une synthese du spectre usuel des principaux antibiotiques sur les pathogenes isoles 
dans les maladies parodontales necessitant une antibiotherapie. Une amoxicilline ou l’association spi- 
ramycine + metronidazole est efficace en l re intention, foutefois, lors d une parodontite agressive 
localisee (ex-PJL), due essentiellement a A. actinomycetemcomitans, I’AFSSAPS recommande des 
cydines. De meme, la presence de bacteries productrices de (J-lactamases necessite, en 2 C intention, 
l’association amoxicilline + acide clavulanique. 

Prevention 

La cle de la prevention en parodontologie reside, d’une part dans le depistage des sujets a risque et, 
d autre part dans les conseils d hygiene et la maintenance des patients traites. 

Apres un traitement, associe ou non a une antibiotherapie, la reevaluation du parodonte indique si 
1 approche non chirurgicale est suffisante ou si une chirurgie s’impose. Un examen microbiologique 
de site permet de verifier la compatibilite de la flore existante avec la sante du site. Cet examen, 
renouvele tous les semestres, permet devaluer l’efficacite des traitements initiaux et la stabilite des 
sites traites. Cette maintenance permet egalement : 

- d’evaluer les indices cliniques ; 

- de remotiver le patient si necessaire et de le sensibiliser sur les facteurs de risque; 

- d’assurer un detartrage et/ou surfa^age en fonction des sites. 


ableau 3.22 : spectre usuel des antibiotiques sur les principaux germes pathogenes impliquds dans les infections parodontales (sources 
AFSSAPS 2001, dossiers ADF 2004, VIDAL 2005). 


276 


Microbiologie dinique 


aupBxoyojdp) 

S3uo|oumbojon|vj 


3UipXDOUIJ^ 

3UTp/DAXOQ 

sawpAry 


3upXuiBunsuj 

sauiurejSojdajJs 


QUpXurepuiQ 

S3UIureSODUiq 


3|OZBp!UOjpj^ 

S3|OTFpiUIJ 


3Up!UJOJipAj7[ 

aupXuiojipizv 

3UpXuiBJid$ 

S3pi|OJ3Bp^ 


3nblUB|tlABp 
DB +3UI||ppCOUiy 


3UT||ppCOUiy 

S3UIUIBlDB|-$ 


CO O 




Pi 




* S 


fT> 




vr\ 

^ co 


CO CO o CO *-H 'T — 1 

7 AnA 


# 

o 


pci CO 


pci CO i— i Pi CO CO pi 


o 

pci OO ^ 

o 

fN 

CO 


^Scococooopsioci 

tA 


pci CO CO pci Pi Pi pci 


pci 


PSi CO co pci co 


co tn 


# 3 # 

<St J, Q'&^?<S>'S>’S><S)C£0£,aZBiG'OZ<S)<S‘C6 — 


# # 

o 0 

PiCOCOCOCO^COCO^COCO (N co co pi co 

O o 




Pi CO pi co pci ts) CO 


Pi CO 


^ Pi 2 
§ ^ 

£ 1/5 


I 


o 


S s 

II 


S 
a 

£ 

js *71 

,» c9 

pa 


o § 


So 

Jr 

1 


I 


3 


ti H 
t i II 


1 s 

a 

■3 '5 




-i =3 

1 1 

§K 5 S- -S ~?5 3 


~o 

I 

I 


=1 

I 


I 
1 1 
1 

So -5 

ft; ft; 


5 a 
s § 

I I 

I I 


Les infe ctions du parodonte 


277 


auiDFXogojdT^ 

sauojouinbojonjj 


auipXDOinj^ 

^UipXDXxOQ 

sauipX^ 


aupXureunsuj 

sdunixBjSoidaxig 


3upXurepuT|3 

sauiuresooui^i 


3|OZBp!UOil^J^ 

s^jozEpiuij 


aupiuioiipXjg 

supXuiojtpizy 

aupXurejid^ 

S3pi|OJDB^ 


onburejriAep 
3B +3ui|]prxouiy 


3uippixouiy 

S3UIUIBJDB|-^ 


£ 


oo aS — 


£ 

o 


j* # 


co 


co oo CO co 




2 

uu 

c 


c 

2 

■s 

-a 

3 

c 

V 

3 


pi oi U, 



278 


Microbiologie clinique 


Le brassage de la langue et le passage de brossettes (ou de fil) entre les dents doivent etre systema- 
tises chez ces patients afin de reduire le nombre d’anaerobies stricts presents dans les cryptes papillaires 
et les espaces interdentaires. Ces anaerobies (/? gingivalis , P. intermedin , F. nucleutum , T. denticola ) 
produisent des composes sulfures volatils (CSV) [hydrogene sulfure (H 2 S), methyl-mercaptan 
(CH 3 SH), sulfure de dimethyle (CH 3 ) 2S et disulfure de dimethyle (CH 3 -S-S-CH 3 )] a partir decides 
amines contenant des groupes sulfures (cysteine, methionine, lysine). Ces acides amines proviennent 
de la degradation de proteines ou de peptides alimentaires, salivaires, ou du fluide gingival, par des 
proteases bacteriennes ou de lhote. Ces CSV sont les principaux responsables de 1 halitose qui accom- 
pagne souvent les maladies parodontales et pour laquelle les patients consultent avant meme de 
constater des mobilites dentaires. La qualite de Phygiene orale de ces patients est pnmordiale, car la 
recolonisation des sillons, avec des germes plus compatibles avec une bonne sante parodontale, est 
determinee par la qualite et la composition de la flore supra-gingivale, et les defenses de l’hote. II 
sagit de prevenir la mise en place de groupements bacteriens responsables de la pathologie. 

Implants et batteries buccales (O. Barso tti et P . Exbray at) 

Introduction 

L’implantologie dentaire a connu un dcveloppement spectaculaire depuis les annees quatre-vingt et 
la revelation des proprietes biologiques du titane par l’equipe du Professeur Branemark. Limplant est 
bien souvent la solution de choix, sous reserve que les conditions de sant£ locale et generale, et que 
les conditions anatomiques du patient, soient remplies. Chaque annee, plusieurs centaines de mil- 
liers de patients sont traites dans le monde avec des implants dentaires (100000 en France et plus 
de 450000 en Allemagne, en 2002). 

Formation d'un biofilm implantaire 

Les implants dentaires, equipes de leur prothese, ont, a la difference des protheses orthopediques, 
une partie transmuqueuse en contact avec les tissus gingivaux de la cavite buccale, mais aussi avec la 
salive, riche en proteines et en bacteries. Un biofilm se developpe sur ces pieces transmuqueuses et/ou 
sur les protheses implantaires, comme a toute interface solide-liquide en milieu biologique 
(Figure 3.39). Ce biofilm peut conduire a une infection susceptible de detruire les tissus peri-implan- 
taires et entrainer, a terme, la perte de Fimplant. 

Figure 3.39 : vue dinique de la presence abondante de plaque dentaire et de tartre sur des boutons pressions 
supra-implantaires (cas dinique Dr P. Exbrayat - Lyon). 
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Letat de surface et la nature du materiau jouent un role sur le developpement du biofilm. Ainsi, plus 
l’etat de surface de Fimplant est rugueux, plus les bacteries adherent, car la surface a coloniser est plus 
importante. Les imperfections de surface deviennent des niches a bacteries, qui sont a l’abri de la 
chasse salivaire, du fluide sulculaire peri-implantaire (FSP), des gestes d’hygiene et de la mastication. 
Mais, ce nest qua partir dun certain seuil de rugosite (Ra = 0,2 pm) qu’il existe une correlation posi- 
tive entre adhesion bacterienne et rugosite de surface. Si la rugosite moyenne des surfaces de titane 
est inferieure a ce seuil, elle n’intervient pas dans la colonisation bacterienne des pieces implantaires. 
Lenergie libre de surface (ELS) du materiau et des bacteries influence significativement la quantite 
de bacteries deposees. Des bacteries hydrophobes, a faible ELS, adherent plus sur des materiaux 
hydrophobes et moins sur des materiaux hydrophiles. La nature physico-chimique du materiau 
influencerait egalement la composition du biofilm, mais indirectement, en jouant un role sur la com- 
position, la densite et la configuration de la pellicule acquise exogene (PAE). Son ELS, par exemple, 
determine le type de proteines adsorbees de la PAE, et en consequence les especes bacteriennes pion- 
nieres qui s’y fixent. II y aurait une correlation entre le type de proteines adsorbees et lenergie libre 
de surface du materiau. Cette couche de biomolecules initiales serait un facteur determinant dans 
Fadhlsion bacterienne car elle conditionne la force de liaison entre le biomateriau et les bacteries du 
biofilm, intervenant ainsi dans Faptitude a eliminer ce biofilm des surfaces dentaires naturelles ou 
artificielles. 

Pour certains, la formation d’un biofilm dentaire sur les surfaces solides est majoritairement influencee 
par lenvironnement buccal, et non par des parametres inherents aux surfaces. Le film proteique (PAE) 
adsorbs sur chaque support masquerait leurs proprietes specifiques, dans la cavite buccale. La forma- 
tion d’un biofilm sur le titane et sur les autres materiaux dependrait principalement de leur position 
dans la cavite buccale. L’adhesion ne dependrait done ni des especes bacteriennes ni des surfaces 
solides, mais de criteres ecologiques, morphologiques et physiques tels que Fensemble des forces resul- 
tant des mouvements de la langue et des courants salivaires (ou caracteristiques hydrodynamiques du 
fluide de la cavite buccale). 

Actuellement, plusieurs tests normalises permettent d’evaluer les proprietes mecaniques, la biocom- 
patibilite (inerte en bouche, c’est-a-dire non toxique pour les tissus) et la resistance a la corrosion des 
materiaux dentaires, mais il n’existe pas de test ou de norme appropries aux interactions materiaux 
dentaires/flore buccale. Pourtant, Fimportance de connaitre le comportement de ces materiaux vis-a- 
vis de la flore buccale n’est plus mise en doutc, en particulier leur capacite a permettre la formation 
d’un biofilm, voire de selectionner certaines especes bacteriennes parodontopathogenes. 

Flore habituelle cTun biofilm implantaire 

Composition 

La microflore des sites peri-implantaires sains est peu abondante. Elle est compost essentiellement 
de cocci a Gram positif, dont 75 & 80% sont des streptocoques (5. mitts, S. mutans, S. sanguinis) et 
Micromonas micros. S. sanguinis serait Fespece pionniere dans la colonisation des implants. Les autres 
cocci sont surtout des Staphylococcus coagulase-negative et des Micrococcus , pour les bacteries a Gram 
positif, et Veillonella parvula , pour celles a Gram negatif. Quelques bacilles a Gram positif sont regu- 
lierement retrouves {Actinomyces naeslundii genospecies 1 et 2, A. odontolyticus). Par contre, les 
Bacteroidaceae a pigmentation noire (BPN), du genre Porphyromonas ou Prevotella , sont rarissimes 
ainsi que les bacteries mobiles, dont les spirochetes. Lors du developpement du biofilm implantaire, 
il y a une derive anaerobie avec une diminution des cocci et une augmentation des bacilles anaero- 
bies, en particulier Fusobacterium spp., et de certains bacilles mobiles comme les spirochetes 
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{Treponema spp.). La proportion de spirochetes et de bacteries mobiles augmente egalement avec la 
duree deposition intra-buccale des implants. 

Origine 

La flore des implants derive de la flore naturelle de la cavite buccale avant Fimplantation, celle-ci 
etant diflferente chez ledente partiel et ledente total. 

Chez ledente partiel, la composition de la flore microbienne, supra- et sous-gingivale, est identique 
autour des dents et des implants. Les dents et les muqueuses, en particulier la langue, servent de 
reservoirs bacteriens pour la colonisation initiate des implants. La plaque sous-gingivale est une source 
importante pour la colonisation des nouveaux implants. Et, si la maladie parodontale du sujet n’a 
pas ete maitris^e, la flore des poches parodontales sert de reservoir de pathogenes parodontaux, contri- 
buant a la contamination des sites peri-implantaires. 

Chez l edente total, Fabsence de dents, done de sulci, limite le d^veloppement des especes bacte- 
riennes anaerobies. Ce sont les muqueuses buccales, en particulier la langue, qui servent de reservoirs 
bacteriens pour la colonisation initiale des implants dentaires. 

La flore implantaire normale d’un edente partiel differe de celle d un edente total par la presence 
d’un plus grand nombre de bacteries anaerobies strictes, en particulier de BPN, de Capnocytophaga 
et de spirochetes. La plupart des especes bacteriennes detectees sur les implants sont aussi presentes 
sur la langue de F edente partiel ou total, et sur les dents de l’edente partiel, avant implantation. 

Maladies peri-implantaires : gingivite et parodontite peri-implantaires 

Definitions 

Un desequilibre hote-parasites peut aboutir a 2 syndromes distincts, la gingivite et la parodontite 
peri-implantaires. 

La gingivite peri-implantaire est une inflammation reversible, localisee aux tissus mous superficiels 
autour de Fimplant (Figure 3.40a). Elle est due en general a une accumulation de plaque; Finflam- 
mation disparait apres son elimination. 

La parodontite peri-implantaire est un processus inflammatoire destructif touchant les tissus mous et 
durs autour des implants osteo-integres, conduisant a la formation d’une poche peri-implantaire par 
la perte de Fos (Figure 3.40b). Elle est caracteris^e par une mobilite tardive, apres la perte de Fosteo- 
integration. La douleur est inconstante. Une inflammation, voire une suppuration a partir des poches, 
et une modification de la flore peri-implantaire sont observees. Les patients edentes a la suite d’une 
maladie parodontale sont a haut risque de developper ce type de pathologie. 

Figure 3.40 : maladies peri-implantaires. a) legere gingivite peri-implantaire due au biofilm dentaire. 
b) parodontite peri-implantaire avec lyse osseuse au niveau de I'implant en 25 (cas cliniques Dr P. Exbrayat - Lyon). 
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Etlopathogenie de la parodontlte peri-implantaire 

Le developpement de la parodontite peri-implantaire s’apparente a celui de la parodontite 
(Figure 3.41). La progression parfois rapide des lesions peri-implantaires semble due a une hypovas- 
cularisation et a la richesse en collag^ne de la region supracrestale des implants osteo-integres. Cette 
region, presentee comme une region de moindre resistance, peut etre une porte d’entree pour la flore 
pathogene. Des que le processus de destruction tissulaire est engage, la nature de la surface de rim- 
plant joue aussi un role important, le developpement d un biofilm pouvant etre favorise par la rugosite 
de la partie infra-osseuse de Timplant, alors mise a nu. 

La colonisation bacterienne de la surface implantaire, au niveau de l’attache muqueuse superficielle, 
cree un stimulus inflammatoire persistant qui entraine une vasodilatation des vaisseaux peri-implan- 
taires et un accroissement de leur permeabilite. Les memes m<£canismes de defense sont actifs a la 
jonction gingivo-dentaire et au niveau de l’attache muqueuse superficielle des implants osteo-inte- 
gres. Les reponses immunitaires humorales et locales permettent d expliquer la stability a long terme 
des r&ultats cliniques malgre la presence continuelle des bacteries, en particulier la presence de fluide 
sulculaire peri-implantaire. Linfiltrat autour des implants sains est tres semblable au fluide gingival, 
et la repartition des cellules immunocompetentes dans Tepithelium de jonction, Tepithelium oral et 
dans le tissu conjonctif infiltre est la meme entre les dents et les implants. 


Figure 3.41 : comparison du developpement d'une parodontite et d'une parodontite peri-implantaire. 

E = email ; D = dentine ; PC = pulpe camerale ; C = cement ; LP = ligament parodontal ; OA = os alveolaire ; 
TC - tissu conjonctif; EJ = epithelium de jonction ; ES = epithelium sulculaire ; PP = poche parodontale ; 
PPI = poche peri-implantaire ; BIT = biofilm/tartre. 



Dent Implant 


Les changements inflammatoires et la destruction du tissu marginal ont associes principalement 
a la presence de bacilles & Gram negatif anaerobies stricts ou facultatifs (spirochetes, bacteries mobiles, 
BPN, Actinobacillus actinomycetemcomitans). Apres avoir colonise lespace peri-implantaire grace a 
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leurs nombreux facteurs d adherence (fimbriae, capsule, glycocalyx), ces especes endommagent les 
tissus peri-implantaires via differents mecanismes : 

- La destruction directe des tissus peri-implantaires (proteines, cellules et matrice extracellulaire) par 
les enzymes bacteriens lytiques, principalement des collagenases, peptidases, neuraminidases, chon- 
droitine-sulfatases, hyaluronidases, et par les metabolites bacteriens cytotoxiques (H 2 S, NH 4 , 
amines... ). 

- La liberation de toxines (LPS) qui declenchent chez certaines cellules du type macrophages, fibro- 
blastes, keratinocytes, presentes dans Fespace peri-implantaire, la synthese de metalloproteases 
matricielles (MMPs). Ces enzymes lytiques clivent les constituants de la matrice extracellulaire. 

- Le declenchement d’une reponse immunitaire, par les antigenes bacteriens (LPS des Gram , LTA des 
Gram*), qui aboutit a la liberation de mediateurs de Finflammation, les cytokines, par les macro- 
phages et les lymphocytes. Ces cytokines, a leur tour, activent chez certaines cellules cibles, 
polynucleaires, macrophages, fibroblastes, osteoblastes, plusieurs mecanismes de degradation tissulaire. 

La reponse inflammatoire, protectrice au debut, est responsable de la perte des tissus de soutien de 
Fimplant. Dans Fespace gingivo-implantaire, les molecules et les cellules de Fimmunite generate exer- 
cent un controle des populations bacteriennes. Les polynucleaires neutrophiles accumules dans les 
sulci ont tout d’abord une fonction protectrice par phagocytose des bacteries, mais peuvent etre a 
Forigine de phenomenes inflammatoires, en liberant leurs enzymes et en activant les macrophages, 
qui liberent a leur tour les mediateurs de Finflammation. Les polynucleaires neutrophiles sont tres 
importants dans la reponse antibacterienne et leur absence ou leur alteration aggrave le processus de 
destruction de ces tissus, et explique que certains sujets (neutropdniques, sous chimiotherapie) n aient 
pas les memes chances de reussite implantaire. 

Plusieurs facteurs peuvent moduler la reponse de Fhote a l agression bact^rienne : les facteurs immu- 
nitaires, genetiques, hormonaux, le vieillissement, le statut medical du patient (pathologies et prises 
de medicaments), ses habitudes de vie (nutrition, stress, tabac, drogues, alcool). D autres facteurs, 
dits environnementaux, vont faciliter le developpement du biofilm (malocclusions, restaurations iatro- 
genes...) et accroitre sa virulence (environnement permettant la croissance des bacteries 
parodontopathiques, ou permettant aux pathogencs d’exprimer leur virulence). 

Flore de la parodontite peri-implantaire 

Levolution vers une flore pathogene se traduit par une augmentation des bacilles a Gram negatif, 
dont certaines especes mobiles, et une derive anaerobie (Figure 3.42). La flore des parodontites peri- 
implantaires est une flore tres complexe comprenant des germes parodontaux classiques (40% de 
bacilles anaerobies a Gram negatif), mais aussi des germes inhabituels pour la flore sous-gingivale 
{Escherichia coli , Klebsiella , Pseudomonas , staphylocoques...) (Tableau 3.23). Ces micro-organismes 
atypiques sont des pathogenes opportunistes, souvent associes a des parodontites chez des patients 
presentant une pathologie systemique ou infectieuse (SIDA). Ils sont retrouves autour des implants 
defectueux, mais parfois aussi autour des implants stables, leur role dans les parodontites peri-implan- 
taires reste a determiner. Les surfaces transmuqueuses des implants serviraient de niches ecologiques 
artificielles, qui favoriseraient leur implantation dans la cavite buccale. La presence sous-gingivale de 
ces germes pourrait aussi etre due a une colonisation opportuniste secondaire a la prescription d an- 
tibiotiques par voie systemique (antibioprophylaxie, antibiotherapie), ces germes presentant une 
resistance relative aux antibiotiques habituellement presents en implantologie. Ladministration par 
voie topique d antiseptiques au long cours (chlorhexidine pendant 6 mois) a egalement ete evoquee, 
ainsi quune modification ecologique due au stress et a la chirurgie. 
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Figure 3.42 : coloration de Gram. Flore d'une parodontite peri-implantaire : abondante essentiellement a Gram 
negatif (Tusobacterium, Porphyromonas, Prevotella, Treponema™ 6 * Campylobacter" 06 * Capnocytophaga™ 6 *,) 
(document Dr 0. Barsotti - Laboratoire d'etude des interfaces et des biofilms en odontologie - Faculte 
d'odontologie - Lyon I). 



Tableau 3.23 : principales especes bact^riennes presences dans une parodontite peri-implantaire. 


Morphotypes 

Anaerobies facultatifs 

Anaerobies stricts 


Staphylococcus aureus ** 

Anaerococcus prevotii* 

Cocci k Gram+ 

Staphylococcus epidermidis ** 
Streptococcus spp. 

Micromonas micros* 

Cocci a Gram- 

Bacillcs & Gram+ 


Actinomyces spp. 
Eubacterium spp. 
Propionibacterium spp. 


Actino bacillus actinomycetemcofnitans * 

Fuso bacterium spp.* 


Campylobacter rectus" 1 * 

Porphyromonas gingivalis * 

Bacilles a Gram- 

Capnocytophaga spp. m -* 

Prevotella intermedia * 

Escherichia coli ** 

Prevotella nigrescent* 


Klebsiella spp.** 
Pseudomonas spp. ,m ** 

Treponema spp. w * 

"Germes parodontaux classiques ; Germcs inhabituels ; m = bacteries mobiles ; sm = mobilite par saccades 


Traitement des echecs implantaires d'origine infectieuse 

Dc nombreux travaux montrent le potentiel de cicatrisation des tissus peri-implantaircs apres sup- 
pression du microbiota par des moyens mecaniques et chimiques. Aujourd’hui, de nombreux implants 
ont des surfaces infra-osseuses rugueuses qui ameliorent leur osteo-integration, augmentant ainsi leur 
stabilite primaire. Mais, ces surfaces, exposees par la parodontite peri-implantaire, peuvent alors etre 
contaminees par les bacteries. Le debridement mecanique de telles surfaces est difficile, a un effet 
limite et ne peut pretendre eliminer toutes les bacteries. Laddition d’agents chimiques est discutee. 
II semble qu’une diminution non specifique dc la quantite de bacteries presentes dans la poche peri- 
implantaire (detartrage + irrigation antiseptique des poches), associee a une suppression des 
pathogenes specifiques (antibiotherapie par voie systemique), ameliore les symptomes, et suffit parfois 
a retablir lequilibrc entre le microbiota peri-implantaire et les defenses de l’hote. II sagit de favoriser 
l’implantation d’une flore compatible avec la same des tissus peri-implantaires, flore essentiellement 
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barriere a d eventuels pathogenes exogenes ou au developpement de pathogenes opportunistes. II 
faut penser au brassage de la langue, reservoir de nombreux germes anaerobies parodontopathiques. 
- La mise en fonction. La prothese doit etre parfaitement equilibree car tout traumatisme occlusal 
est directement transmis a Fos, sous forme d’une surcharge, prejudiciable a Tost^o-integration. En 
effet, Fimplant, contrairement a la dent naturelle, n’a pas de ligament parodontal qui pourrait 
assurer Famortissement avec Fos. 

Figure 3.43 : risques de contamination pendant la mise en place des pieces implantaires . a) vue globale du bloc 
operatoire lors d'une intervention de chirurgie implantaire. b) mise en place des implants, c) mise en contact 
avec le milieu exterieur : pose de bagues parodontales, ou piliers de cicatrisation , prolongeant les implants 
dans le milieu buccal et sur lesquels les bacteries peuvent adherer (cas clinique Dr P. Exbrayat - Lyon). 



Apres la mise en place de la prothese implantaire 

L’hygiene est primordiale dans les premieres semaines de mise en charge, pour les memes raisons que 
pour les piliers de cicatrisation, permettre le developpement d’un microbiota physiologique. Et, il 
faudra veiller a ce que les protheses implantaires permettent aux patients de maitriser le developpe- 
ment d’un biofilm (Figure 3.44). Chez les patients plus particulierement a risque de developper une 
infection peri-implantaire (edentes partiels par maladies parodontales), une surveillance de Fhygiene 
couplee a une evaluation microbiologique est effectuee (tous les 3 mois la premiere annee, 1 a 2 fois 
par an ensuite). La flore peri-implantaire est observee au microscope optique apres coloration de 
Gram, pour detecter une augmentation anormale du nombre de bacilles a Gram negatif (Figures 3.45a 
et b), et au microscope optique a fond noir, afin de reperer un eventuel accroissement du nombre 
de bacteries mobiles (les bacteries mobiles buccales sont routes impliquees dans les maladies paro- 
dontales et/ou peri-implantaires). 
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Figure 3.44 : accessibility a I'hygiene. a) embrasures facilitant le controle du biofilm bacterien. 
b) positiormement trop proche des implants en 24 et 25 ne permettant pas un controle de plaque efficace (cas 
cliniques Dr P. Exbrayat - Lyon). 




Figure 3.45 : suivi de la microflore d'un site peri-implantaire par coloration de Gram, a) site sain : flore peu 
dense, essentiellement coccoide a Gram positif (streptocoques, actinomyces). b) gingivite peri-implantaire : flore 
abondante, essentiellement a Gram negatif ( Fusobacterium , Porphyromonas, Prevotella, Campylobacter fnob,le , 
Capnocytophaga mob i,e ) (documents Dr 0. Barsotti - Laboratoire d'etude des interfaces et des biofilms en 
odontologie - Faculte d'odontologie - Lyon I). 
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Stomatites infectieuses 

Infections virales (J.L. Sixou) 

Introduction 

De nombreux virus sont retrouves dans la cavite buccale : dans les biofilms dentaires, au niveau de 
la salive, des muqueuses, des amygdales. Ils peuvent etre les hotes : 

- des cellules des tissus mous buccaux et peribuccaux ; 

- des cellules de defenses de ces tissus, de la salive, du fluide gingival et du sang peripherique; 

- des ganglions nerveux et nerfs innervant la cavite buccale. 

Ces virus peuvent etre la cause de pathologies buccales uniquement, de pathologies essentiellement 
buccales avec repercussion au niveau general, de pathologies generales avec repercussions au niveau 
buccal, et de pathologies generales. D’autres virus dont l’habitat et le mode de transmission sont sans 
rapport avec la cavite buccale provoquent des manifestations buccales. 

Infections a herpesvirus 

GingivO'Stomatite herpetique 

La gingivo-stomatite herpetique est la forme symptomatique des primo-infections a Herpes Simplex 
Virus (HSV). Elle est rencontree dans 5 a 10% des cas de primo-infection. Elle touche essentielle- 
ment des sujets jeunes, prenant une forme aigue, parfois subaigue. La frequence est plus importante 
chez les sujets immuno-deprimes, en particulier porteurs de HIV. 

Tableau clinique 

Le temps d’incubation est en general de 6 a 8 jours, avec de grandes variations individuelles (1 a 
26 jours). La forme aigue etablie presente des signes generaux et buccaux. Les signes generaux asso- 
cient une fievre elevee pouvant atteindre, voire depasser, de fa<jon durable les 40 °C, une asthenie et 
des adenopathies cervicales. Les signes buccaux associent une gingivo-stomatite, une pharyngite et 
une hypersialorrhee. Les lesions sont exsudatives ou ulcereuses, parfois hemorragiques. Elies touchent 
toutes les muqueuses de la cavite buccale voire la zone pharyngee. Dans certaines formes, la gencive 
est principalement atteinte. Des zones petechiales peuvent etre rencontrees. 

Les premieres manifestations sont tres variables dans leurs formes et dans leur localisation 
(Figure 3.46). Des lesions peuvent apparaitre en differents points de la cavite buccale ou des voies 
pharyngiennes superieures, comme etre localisees en un site precis. La phase de gingivo-stomatite 
peut preceder la generalisation buccale des lesions. Quand l’infection est installee, Falimentation est 
difficile voire impossible, le patient peut devenir irritable. Une fievre ne cedant pas aux anti-pyre- 
tiques, une asthenie marquee liee a l’infection et la sous-alimentation peuvent conduire a une 
hospitalisation du sujet malade. Chez Fadolescent, la primo-infection peut prendre une forme pseudo- 
aphteuse. 

Dans les formes subaigues, les lesions sont moins nombreuses, avec peu ou pas de manifestations 
generales. 

Diagnostic differentiel 

Le diagnostic est generalement ais^ lorsque Finfection est Etablie. Dans les premiers temps, le dia- 
gnostic differentiel devra etre fait avec le syndrome main-pied-bouche, langine de Vincent, la 
gingivite streptococcique de Mead, la pharyngite diphterique ou streptococcique, Therpangine, la 
mononucleose infectieuse, les stomatites aphteuses, le syndrome de Stevens-Johnson. 
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Figure 3.46 : manifestations buccales de la primo-infection herpetique. 



Des examens de laboratoire peuvent etre utilises en cas de doute : preparation de Tzanck, biopsie, 
culture et identification virale, ou tests serologiques. 

Evolution 

En labsence de trouble systemique associe, le retour a normale se produit en 7 a 14 jours. Certaines 
lesions persistent plusieurs jours apr£s la fin des autres signes. Elies constituent une gene a falimen- 
tation et saignent facilement. Des manifestations cutanees sont possibles, notamment digitales si 
lenfant porte les doigts a la bouche. 

Chez le patient immuno-deprime, les manifestations sont plus importantes avec risque d’extension a 
d’autres muqueuses. 

Le personnel soignant ne doit pas negliger le risque de contamination vis-a-vis des autres patients, 
mais egalement de lui-meme, notamment au niveau cutane. Les keratites herpetiques peuvent limiter 
definitivement lacuite visuelle. 

Traitement 

Le traitement associe des medicaments administres par voie generale et d’application topique. 

Les traitements generaux concernent essentiellement les antipyretiques, les antiviraux et les antal- 
giques. Le point le plus important chez le sujet jeune est le controle de fhyperthermie. Cette derniere 
peut etre responsable de convulsions conduisant a des lesions cerebrales voire au deces du patient. 
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Le paracetamol, antalgique et antipyretique, est la molecule de choix. Sa posologie est de 
60 mg/kg/24 heures chez Fenfant. Le traitement par un antiviral est efficace s’il est entrepris des les 
premiers sign es (soit dans les 2 ou 3 premiers jours). Chez le sujet de plus de 12 ans, le valaciclovir 
est administre a raison de 500 mg per os deux fois par jour. Chez le sujet de moins de 12 ans, la mole- 
cule de choix reste l’aciclovir (per os) fonction du poids (15 mg/kg x 5 prises/24 heures pendant 
7 jours). La duree du traitement est habituellement de 7 a 10 jours. Ladministration d’anti-inflam- 
matoires ou d’antibiotiques pour eviter une surinfection n’est pas necessaire. 

L’application topique d’un antiviral nest pas necessaire. Par contre, Implication topique d’un antal- 
gique peut etre effectu^e sous forme de gel (de type Xylocaine gel®), notamment avant les repas. Son 
administration va permettre au patient de s’alimenter, mais sa duree d’action est courte. Cette forme 
nest pas utilisee chez Fenfant de moins de 6 ans, ou strictement limitee a la zone labiale. 

Herpes labial 

L’herpes labial est une recurrence d’infection a HSV. II existe plusieurs facteurs favorisants l’appari- 
tion des recurrences : stress, fatigue, exposition au soleil. 

Tableau clinique 

Les signes prodromiques sont generalement une sensation de chaleur, des picotements, voire un prurit. 
Les lesions, de localisation variable au niveau des levres, apparaissent en general en 24 a 72 heures. 
La gudrison des lesions est obtenue en 7 a 10 jours. En certains sites, la mobilisation des lfcvres lors 
de differentes fonctions entraine un retard de cicatrisation des lesions. 

Des formes atypiques intra-buccales (gingivales, muqueuses) peuvent survenir. Ces formes peuvent 
durer plus longtemps que celles labiales du fait d’irritations chroniques. Chez le patient immuno- 
deprime, par exemple porteur du HIV ou en chimiotherapie immuno-suppressive, les manifestations 
peuvent etre importantes, proches de celles de la primo-infection. 

Traitement 

L’application d’aciclovir topique des les premiers signes (sensation de chaleur, leger oedeme...) est 
efficace pour en prevenir l’apparition ou en limiter Fimportance. 

Varlcelle 

La varicelle est la primo-infection par le varicelle-zona virus (VZV). C’est une maladie tres conta- 
gieuse chez Fenfant. Un declenchement est possible chez Fadulte n’ayant pas eu de varicelle pendant 
Fenfance. 

Tableau clinique 

Les signes generaux associent une fievre elevee, une asthenie, des adenopathies, un exantheme cutane 
touchant la face, le scalp puis le tronc. Les lesions, d’aspect rose initialement, vont donner des vesi- 
cules, puis des pustules et se recouvrir d’une croute. Chez le sujet immuno-competent, les atteintes 
buccales sont rares, concernant essentiellement les levres et parfois la langue. Une atteinte generalisee 
des muqueuses buccales peut etre rencontree chez les sujets immuno-deprimes. Les lesions ressem- 
blent a celles habituellement retrouvees avec les herpesvirus. 

Zona 

Le zona est une recurrence d’infection a VZV. Au niveau buccal, les recurrences apparaissent le plus 
souvent en suivant les trajets des 5 C et 7 C paires de nerfs craniens. 

Les premiers signes sont souvent une douleur ou une hyperesthesie. Les lesions apparaissent 1 a 7 jours 
apr£s les premiers symptomes douloureux. Les vesicules disparaissent en 3 semaines. Chez certains 
patients, la douleur associee est importante. 
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Le diagnostic differentiel doit etre fait avec certaines formes subaigues de primo-infection herpetique 
et certaines manifestations aphteuses. La localisation unilateral dans la cavite buccale permet d’af- 
finer le diagnostic, eventuellement complete par un examen cytologique de la base d’une vesicule 
mettant en evidence des cellules geantes a noyaux multiples et inclusions acidophiles intranucleaires. 
Le traitement par valaciclovir per os diminue generalcment la severite et la duree de l’affection chez 
le sujet immuno-competent. Le famciclovir peut etre administre en prevention des douleurs liees au 
zona. L’administration doit avoir lieu le plus tot possible apr£s le debut de Finfection. 

Mononucleose infectieuse 

Dans la majorite des cas, la mononucleose infectieuse est une infection a Epstein-Barr virus (EBV). 
Elle est due au cytomegalovirus (HCMV) dans 8% des cas. Cest une maladie peu contagieuse 
pouvant se transmettre par la salive. 

Tableau clinique 

Les sign es cliniques associent une fievre, une pharyngo-amygdalite douloureuse, une adenopathie 
parfois tres importante et une hepato-splenomegalie. La forme angineuse est la plus frequente. Elle 
se developpe en 5 a 7 jours. Certaines formes presentent un exsudat blanchatre avec lesion formant 
une membrane. Les manifestations buccales sont plus rares que celles pharyngees et peuvent inclure 
une gingivite oedemateuse et hemorragique. 

Le traitement est essentiellement symptomatique. Les therapies antivirales sont utilisees chez le patient 
immuno-deprime sous traitement anti-rejet de greffe. 

Leucoplasie chevelue buccale 

La leucoplasie chevelue est une manifestation de Finfection par l’EBV qui est principalement 
retrouvee chez les individus infectes par le HIV. 

Tableau clinique 

Cette lesion blanche apparait sur la partie laterale de la langue. Sa localisation peut etre bilaterale. 
Elle peut s’etendre aux autres faces de la langue et moins communement a la muqueuse buccale. 
Generalement indolore, elle n’^volue pas vers la malignite. 

Traitement 

En l’absence de gene esthetique et/ou fonctionnelle, la leucoplasie chevelue ne necessite pas d’inter- 
vention. 

Lymphome de Burkitt 

Le lymphome de Burkitt est un lymphome non hodgkinien touchant principalement les enfants, 
present a Tetat endemique en Papouasie-Nouvelle Guinee et dans une partie de FAfrique sub-saha- 
rienne. II existe une forme associee a Finfection par HIV. Dans les zones d’endemie, FEBV est associe 
a 96% des cas. 

Tableau clinique 

Ce lymphome se developpe essentiellement dans les os de la face. Le maxillaire et la mandibule sont 
les os les plus atteints. Suite au gonflement provoque par la tumeur, les premiers signes peuvent se 
situer au niveau de Farcade dentaire, y associant une gencive inflammatoire et hemorragique et des 
deplacements dentaires. Le developpement de la tumeur provoque une deformation de la face parfois 
tres importante. Devolution et Fextension de la tumeur s’accompagnent de Fulceration des zones 
atteintes, de la perte des dents de la region. 

Sans traitement, il peut entrainer le deces du sujet. 
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Cancers de I’oropharynx 

Certains cancers de Foropharynx sont associes a une infection par des herpesvirus (EBV, HCMV, 
HHV-8). L’association a FEBV concerne surtout le carcinome naso-pharynge indifferencie, essentiel- 
lement retrouve dans les pays asiatiques. Une predisposition genetique est possible. La mesure du 
taux d’anticorps anti-EBV pourrait permettre de depister les individus a risque de ce type de cancer : 
les cancers d’origine virale sont ceux qui presentent le plus d’antigenes, done entrainent le plus de 
reactions immunitaires. 


Sarcome de Kaposi 

Le sarcome de Kaposi est une tumeur maligne associee au HHV-8. Classiquement associe a des 
populations predisposees (pourtour mediterran&n, certaines regions d’Afrique, patients en immuno- 
suppression), sa prevalence augmente chez les patients presentant un Sida. 


Tableau clinique 

Cette manifestation tumorale d’aspect violace avec ou sans ulceration est le plus souvent situee au 
niveau du palais, de la gencive et de la face dorsale de la langue. Latteinte gingivale est rencontree 
dans un quart des cas environ et interesse essentiellement les faces vestibulaires, la gencive attachee 
et marginale. II existe dix morphotypes differents. Le placard muqueux est la forme la plus frequente 
de Faspect initial. Son evolution s’accompagne de fapparition de nodules semblables a des heman- 
giomes ou a un granulome a cellules geantes. La tumeur evoluee est constitute de multiples nodules 
vasculaires pouvant, plus tardivement, atteindre Fos sous-jacent. Le diagnostic differentiel doit etre 
fait avec de nombreuses affections tumorales ou pseudo-tumorales parmi lesquelles Fangiomatose 
bacillaire, la dermatite severe et des malformations arterio-veineuses. 


Infection par le virus de I'immunodeficience humaine (HIV) 

Pathologies buccales associees 

II a ete denombre plus de 40 types de manifestations buccales liees au HIV. Elies surviennent chez 
30 a 80% des patients infectes, peuvent etre la premiere manifestation clinique et representer une 
aide au diagnostic. Leur apparition peut egalement servir d’indicateur de la depression immunitaire 
voire de la charge virale, et aider a la prediction de la progression de la maladie. Elies presentent des 
variations selon les populations, en particulier en fonction du sexe et quand on compare les pays 
developpes ou en voie de developpement. 

Les candidoses, notamment les candidoses pseudo-membraneuses buccales (CPB), sont les patholo- 
gies buccales les plus frequentes quel que soit Fage ou le sexe des personnes infectees par le HIV 
(Tableau 3.23). Ce sont le plus souvent des candidoses oropharyngees. Leur presence a ete correlee 
a la baisse du nombre de lymphocytes TCD4 (< 200 cellules/mm 3 ), a une diminution du rapport 
TCD4/TCD8 et a une charge virale plasmatique elevee (> 3000 unites virales/mL). II peut exister 
des differences entre les differentes regions du monde quant aux pathogenes incrimines dans les infec- 
tions fongiques. 

Les atteintes parodontales sont plus frequentes que dans la population generale et d’intensite plus impor- 
tante. Des le stade de gingivite, la prevalence des pathogenes parodontaux est elevee, meme chez les 
jeunes sujets seropositifs au HIV et/ou sans Sida avere. Lerytheme gingival diffus, caracteristique des 
immuno-depressions, est frequemment retrouve. Latteinte carieuse varie selon les populations etudife. 
La leucoplasie chevelue et le sarcome de Kaposi semblent etre associes au genre masculin et aux com- 
portements a risque de transmission d’homme a homme. Ces lesions sont plus rares chez Fenfant et 
Fadolescent, mais leur frequence varie selon les populations d’enfants etudiees. 


294 


Microbiologie clinique 


Tableau 3.25 : principals manifestations buccales liees a l’infection par lc HIV. 



Candidose pseudo-membraneuse : forme la plus frdquente 
Candidose erythemateuse 
Ch&lite angulaire 

• Histoplasmose 

Manifestations d’origine bacterienne 

• Parodontales 

Gingivite marquee, dont cryth£mc gingival lincairc* 

Maladies parodontales ndcrotiques 

(Gingivite et parodontite ulccro-ndcrotiques) 

Parodontites agressives 

• Infection a Mycobacterium tuberculosis 

• Infection a Mycobacterium avium complex 

• Angiomatose bacillaire 

• Cancrum oris (plus frequent en Afrique) 

Manifestations d’ infections viral es 

• Herpes buccal (lie k Herpes simplex) 

• Zona (li£ a Herpes varicelle zona) 

• Ulccres au cytomegalovirus (HCMV) 

• Leucoplasie chevelue (virus d’Epstein-Barr) 

• Verrucs (papillomavirus humain) 

Manifestations neoplasiques 

• Sarcome de Kaposi** (rare chez fenfant) 

• Lymphomes (non hodgkiniens essendcllement) 

Autres manifestations 

• Parotidite et autres maladies des glandes salivaires 

• Ulcerations buccales (type ulccres aphteux) 

• Purpura thrombocytopenique 

• Anomalies de pigmentation 

• Lymphadenopathies 

* L’eryth£me lineaire gingival possede souvent une composante fongique 
** cofacteur viral (HHV-8) 

Influence des therapeutiques anti-retrovirales 

II y a encore peu de donnees sur Finfluence du developpement des nouvelles therapies sur la preva- 
lence et Fimportance de ces lesions. Cette influence est d’autant plus difficile a evaluer que les etudes 
doivent tenir compte, pour les populations etudiees, de Fanciennete de la contamination, de Fim- 
portance de la maladie, de Fage des participants et de la compliance au traitement. 

Malgre des resultats parfois contradictors entre les differentes etudes, les tritherapies sont associees 
a une decroissance de la prevalence des candidoses buccales, dont les candidoses pseudo-membra- 
neuses (CPB). Malgre cette diminution, les CPB restent les manifestations buccales les plus frequentes 
chez les patients trails par tritherapie. La baisse de la prevalence d’autres pathologies a dgalement 
ete decrite dans le cadre de ces traitements : leucoplasie chevelue, sarcome de Kaposi, parodontites 
ulcero-necrotiques, verrues. 
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Infections a papillomavirus (HPV) 

Le papillomavirus est essentiellement connu pour etre responsable de verrues et du carcinome cer- 
vical uterin. Au niveau de la cavite buccale et du carrefour a&o-digestif, il infecte principalement les 
epitheliums a cellules squameuses. II peut etre associe a des manifestations buccales (Tableau 3 . 26 ). 
Plusieurs modes de contamination ont ete evoques : mere-enfant, relations sexuelles, auto-contami- 
nation. Lacquisition peut se faire tres tot dans l’enfance. Chez les jeunes sujets, la contamination 
buccale peut avoir lieu lors du port des doigts dans la bouche. Les pathologies liees au HPV sont 
plus frequentes chez les sujets immuno-deprimes, en particulier atteints du Sida. HPV 16 est le geno- 
type predominant associe aux degenerescences cancereuses. II jouerait un role de cofacteur en 
association a d’autres facteurs : tabagisme, alcool... 


Tableau 3.26 : pathologies buccales, pharyng^es et laryngees et genotypes associes. 


Pathologies 

Papillomavirus (genotypes) 

Associations frequentes 


Verrues buccales 

HPV6, HPV1 1 

Papillomes buccaux 

HPV6, HPV11 

Hypcrplasie focale epitheliale 

HPV13, HPV32 

firythroplasie 

HPV16 

Carcinome des cellules squameuses (Oral Squamous Cell Carcinoma) 

HPV16, HPV18 

Papillomatose laryngde 

HPV6, HPV11 

Associations possibles 

Leucoplasies 


Carcinomes verruqueux buccaux 

HPV16 

Cancers du pharynx 

HPV16 

Cancers du larynx 

HPV6, HPV16 


Traitement 

Abstention therapeutique lorsque les verrues sont de petite taille. Chirurgie, voire biopsie-exerese, 
lorsqu’elles deviennent une gene et/ou qu il existe un risque de d(fgen^rescence. 

Les s tomatites a micromyce tes (L. Bune tel) 

Candidoses 

Les levures d’interet medical sont responsables de pathologies opportunistes. La contamination est 
soit d’origine endogene a partir de la flore de Tindividu, soit d’origine exogene lors du passage trans- 
vaginal pour le nouveau-n^, par transmission manuportde ou lors d’un rapport sexuel contaminant. 
En fonction des sites atteints, les candidoses se developpent en superficie ou en profondeur. 

Les candidoses superficielles 

Atteignent les phaneres : la peau et les ongles ainsi que les muqueuses. 
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Les candidoses cutanees ou intertrigo a Candida 

Elies silent au niveau des grands plis ou des petits plis. Elies se presentent sous forme de rougeur 
inflam matoire, suintante, de contour irregulier sur laquelle se developpe un enduit blanchatre. Le 
prurit intense est associe a une sensation de brulure. 

Les perionyxis et onyxis 

Le perionyxis siege a la base de l’ongle. C’est un bourrelet inflammatoire, rouge et douloureux. A la 
pression, il laisse sourdre du pus. L’onyxis est une atteinte de l’ongle toujours secondaire a un perio- 
nyxis. 

Candidoses des muqueuses 

Muqueuse digestive 

La perleche est une lesion triangulaire de la commissure des levres pouvant s’etendre sur les joues. La 
surface est seche, squameuse, blanchatre et douloureuse avec une ouverture de la bouche difficile. 
C’est une affection frequente lors des deficits en vitamines du groupe B et chez les patients atteints 
de SIDA. 

La langue noire villeuse est une atteinte du dos de la langue qui devient noir charbon, herissee de 
papilles proeminentes cornees. Un autre champignon, Geotrichum, peut en etre responsable. 

Le muguet, depots blanchatres sur la langue, parfois sur les joues et le palais, est frequent chez l’en- 
fant, les vieillards, les patients atteints de SIDA ou sous chimiotherapie invasive. (Figure 3.47). Un 
muguet chronique peut s’installer sur un muguet banal mal traite. Cette stomatite evolue par pous- 
sees en fonction d elements declenchants ou de l’aggravation dune maladie generale. Elle 
s’accompagne de sensations de picotements, de brulure legere. La bouche est ressentie comme seche 
avec une sensation de dysgueusie. Les patients se plaignent d’un gout metallique. Sur le plan clinique, 
lerytheme est modere, voire absent. Un enduit grisatre (qui correspond histologiquement a une para- 
keratose), peu epais, adhere aux muqueuses buccales. Quelques placards keratosiques, plus ou moins 
&endus, siegent, en particulier sur la face interne des joues. 

Candida peut egalement etre responsable d’oesophagite chez les patients atteints de SIDA, de surin- 
fection d’ ulcere duodenal ou d’enterite a selles frequentes et liquides. 


Figure 3.47 : candidose buccale (Chirurgie buccale - CHU Rennes). 
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Les candidoses profondes 

Elies atteignent le systeme respiratoire, le coeur et peuvent disseminer dans tout Torganisme. 

Traitement 

Candidoses cutanees, onyxis et candidoses buccales : traitements locaux 
Polyenes : Fungizone*, amphotericine B, lotion 

Imidazoles : Pevaryl*, Dermasol*, econazole 
Ketoderm*, ketoconazole 

Daktarin gel buccal*, miconazole a garder 3 minutes dans la bouche, et ne pas 
boire dans Theme qui suit. 

Dans tous les cas, le traitement doit etre poursuivi 2 a 3 semaines 
Candidoses digestives 

Polyenes : Mycostatine*, nystatine, 4 a 6 millions d’unites/j 

Fungizone*, amphotericine B, 2 g/j 
Imidazoles : Nizoral*, ketoconazole, 200mg/j 

Triflucan*, fluconazole, 100 a 200mg/j 

Dans tous les cas, le traitement doit etre poursuivi 2 a 3 semaines. En cas de resistance, des mole- 
cules r&ervees a Tusage hospitalier peuvent etre utilisees : Sporanox*, itraconazole; Cancidas*, 
caspofungine; Vfend*, voriconazole. 

Traitement empirique 

Chez les immunodeprimes : amphotericine B. 

Chimioprophylaxie 

SIDA : Triflucan*, Fluconazole, 200mg/j a vie. 

Sujets soumis a traitement prolonge par antibiotiques a large spectre, corticoides ou immunosuppres- 
seurs : amphotericine B per os au 1/4 de la dose. 

Sujets a hauts risques : surveillances mycologique et serologique. 

Histoplasmose a Histoplasma capsu latum 

Les deux especes $ Histoplasma ont des expressions pathologiques differentes, mais peuvent toutes les 
deux s’ exprimer au niveau de la muqueuse buccale. 

Histoplasmose a Histoplasma capsulatum capsulatum 

Elle evolue en deux temps. La primo-infection est un tableau clinique de pseudo-grippe avec de la 
fievre et des douleurs diffuses, survenant apres une incubation de 8 a 1 5 jours. La radiographie pul- 
monaire montre des opacites disseminees evoquant la tuberculose. La regression est en general 
spontanee avec calcifications intrapulmonaires decelables apr£s la guerison. 

La forme disseminee correspond a Tabsence de guerison spontanee de la forme precedente et a sa dis- 
semination a Fensemble du systeme reticulo-endothelial. Le patient presente une fievre elevee, des 
lesions ganglionnaires, des atteintes hepatique, splenique, medullaire, nerveuse, et cardiaque ainsi que 
des lesions buccales caracteristiques dans 25% a 45% des cas. Les lesions buccales commencent par 
une tache erythemateuse douloureuse, souple a la palpation pour evoluer vers une ulceration granu- 
lomateuse nodulaire. Les zones le plus frequemment atteintes sont le palais, la gencive avec perte 
osseuse ainsi que Toropharynx. Chez le patient infecte par le HIV, l’histoplasmose peut etre inaugu- 
rale et Tassociation possible avec d’autres infections virales (Herpes ou HCMV) rend le diagnostic 
difficile. Toujours mortelle en Tabsence de traitement, la dissemination peut se produire tres long- 
temps apres Tinfestation. 
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Les formes chroniques sont toujours pulmonaires et apparaissent a la suite de reinfestations endo- 
genes ou exogenes (sol). 

Histoplasmose a Histoplasma capsulatum duboisii 

Elle presente une predominance des lesions cutanees, sous-cutanees, osteo-articulaires ou orales d’evo- 
lution lente et benigne, mais la dissemination viscerale est possible et peut etre mortelle. 

Traitement 

La forme primaire americaine fait l’objet d’une abstention therapeutique ou, par prudence, d’un trai- 
tement au ketoconazole, Nizoral*. 

La forme disseminee est traitee par ketoconazole, Nizoral* : 400 a 800 mg par jour pendant 3 a 5 mois 
ou itraconazole, Sporanox* : 400 mg/jour ou enfin, si echcc : amphotericine B, Fungizone* 0,5 a 
1 mg/kg/jour en perfusions toutes les 48 a 72 heures pendant 2 mois. 

La forme africaine est traitee de la meme maniere mais plus longtemps : 6 a 12 mois et une chirurgie 
d’exerese y est souvent associ^e. 

Chez les patients immunodtfprimes, le traitement doit etre poursuivi aussi longtemps que dure Fim- 
munod^pression afin d eviter les recidives qui sont tres frequentes. 

Blastomycose a Blastomyces dermatitidis 

Les manifestations cliniques de la blastomycose sont tres variables et peu specifiques. Le diagnostic 
en est souvent pose tardivement apres elimination d’autres pathologies plus courantes. 

La maladie debute par une lesion primaire pulmonaire qui peut passer inaper^ue malgre des images 
radiographiques d’infiltrat alveolaire. Devolution se traduit par une aggravation avec deux aspects cli- 
niques possibles : 

- la forme generalisee se manifeste par une accentuation des signes pulmonaires et des localisations 
multiples au niveau des os : osteomyelite, du foie, des reins, du systeme nerveux central : abces. 
Le diagnostic differentiel devra etre fait avec la tuberculose, les cancers du poumon, les cancers de 
la peau et Fhistoplasmose americaine; 

- la forme cutanee est une forme verruqueuse chronique caracterisee par des lesions de type papule 
qui evoluent en pustule hemorragique a extension centrifuge, realisant une sorte de verrue siegeant 
sur les parties decouvertes : face, mains et pieds. Le diagnostic differentiel devra etre fait avec une 
panniculite ou la maladie de Weber-Christian. 

Les lesions secondaires de la bouche ou de l’oropharynx sont moins frequentes que pour Histoplasma . 
Le larynx est le plus souvent touche. Le diagnostic differentiel est un carcinome laryngal. 

Traitement 

L’amphotericine B en cures prolongees et repetees permet la guerison des formes profondes, mais ne 
fait que ralentir revolution des formes cutanees. 

Le traitement des formes cutanees est le ketoconazole, Nizoral* : 400mg/j pendant 2 mois ou Fitra- 
conazole, Sporanox* : 400mg/j. 

Les patients immunodeprimes recevront en premiere intention de Famphotericine B relayee par un 
imidazole par voie orale jusqu a la fin de Fimmunodepression. 

Paracoccidioidomycose a Paracoccidioides brasiliensis 

Les infections ^ Paracoccidioides determinent une paracoccidioidomycose. L’homme s’infeste en inha- 
lant les spores emises par le mycelium ou en utilisant des vegetaux comme cure-dents. Les formes 
cutaneo-muqueuses atteignent les levres, les narines, la bouche avec formation de papules puis de 
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lesions granulomateuses ulcerees realisant d’importantes mutilations de la face. Lelargissement et U 
deformation des deux levres de maniere asymetrique sont frequemment observes. Lorsque la bouche 
est atteinte, les atteintes peuvent etre multifocales. Les lesions sont gingivales avec perte osseuse, lin- 
guales et palatines. Les ulcerations en forme de mure, daspect granulomateux, sont ponctuees de 
spots hemorragiques (Figure 3.48). 

Les formes profondes atteignent les ganglions et les visceres : poumons, intestin, rate, foie et rein, le 
systeme nerveux et les os. 



Traitement 

Les cas graves sont traites par l'amphotericine B, Fungizone*, le ketoconazole, Nizoral ou l’itracona- 
zole, Sporanox*, les autres par les sulfamides ou le trimetoprime-sulfametoxazole, Bactrim*. 

Aspergillose 

Une dizaine d’especes d’Aspergillus sont responsables daffections chez l’homme : les aspergilloses. La 
plus frequemment rencontree en pathologie humaine, dans les pays temperes, est A. fumigatus. 

Les affections provoquees par les Aspergillus peuvent etre classees en deux categories : les affections 
liees a la proliferation du champignon et les affections entrainant une sensibilisation allergique. 

Aspergillose des voles respiratoires 
Affections liees a la proliferation du champignon 

Ces affections sont liees a Finhalation des spores tres frequentes dans lair respire qui entrament des 
formes invasives primaire ou secondaire et des formes non invasives secondaires. 

La forme invasive primaire est une infection qui resulte d’une exposition prolongee et repetee dans 
un milieu contenant un tres grand nombre de spores. II s’agit d’un desordre rare qui peut toucher 
un individu aux defenses immunitaires saines. Le germe responsable est A. fumigatus. 

La forme invasive secondaire correspond a lenvahissement du parenchyme pulmonaire constituant 
une pneumopathie chez les sujets a haut risque. Elle se caracterise par de la fievre a 40 °C, une dyspnee 
intense, de la toux et des opacites pulmonaires diffuses a la radiographie. 

C’est une maladie grave, la dissemination extrapulmonaire est possible realisant une aspergillose gene- 
ralise au SNC, au rein, a la peau ou au coeur. Les germes responsables sont A. fumigatus et A. flavus. 
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Les myiases orales sont connues sous le nom de myiases dentaires ou myiases gingivales. II s’agit d’ 'in- 
fection larvaire des tissus de la cavite buccale. Plusieurs cas isoles decrits dans la litterature montrent 
qu’il n’existe pas d’age, pas de predilection pour le sexe. Les facteurs communs de predisposition pour 
les myiases orales sont la presence d’une plaie dans la cavite buccale (tels qu’un site detraction, des 
gingivites ou parodontites severes), les morsures en particulier chez l’epileptique, l’alcoolisme, la seni- 
lite, les retards mentaux. Un cas de myiase orale a ete decrit chez un patient atteint d’un NOMA et 
chez un patient presentant une fracture mandibulaire. La respiration buccale durant le sommeil faci- 
lite le developpement de la myiase orale. 

A la lecture des differents cas rapportes, il apparait qu’une plaie quelle que soit son origine est neces- 
saire pour le developpement d’une myiase seule. L’agent causal le plus communement retrouve dans 
les myiases orales appartient a la famille des calliphoridae genre Calliphora. Calliphora vicina et 
Calliphora vomitoria sont les deux especes les plus importantes. Un cas de myiase orale chez une 
patiente atteinte d’une parodontite chronique due a Cochliomyia hominovorax a ete decrit. 

La symptomatologie clinique est identique quel que soit le diptere responsable. Les patients presen- 
tent une douleur localisee, un saignement et une demangeaison. Un cas a ete decrit sans aucun 
symptome ressenti par le patient age de 12 ans. L’examen oral revele la presence de larves actives loca- 
lises dans un tissu erythemateux, oedematie et hemorragique. Dans la plupart des cas, des larves se 
creusent un « terrier » sous la muqueuse buccale laissant un orifice d’oii la larve peut s’extraire. 
L’ identification de l’agent causal est difficile : elle doit etre realisee par un entomologiste et la larve 
doit etre suffisamment evoluee pour l’identification au rang de genre. 

Le traitement consiste en l’extirpation des larves sous irrigation. Un traitement a Tether peut etre 
necessaire pour faciliter leur extirpation. L’ivermictine est utilisee aujourd’hui (200pg/kg en prise 
unique, en pratique : 6 mg/30 kg, rep^ si necessaire apres 24 heures). 

Des antibiotiques doivent etre presents avec une remise en etat de la cavite buccale apres disparition 
des larves. 

Avec Faugmentation des voyageurs etrangers, Fincidence de cas importes de myiases orales, comme 
pour les autres pathologies tropicales, pourra augmenter. 

Cysticercoses 

Les cysticercoses localisees \ la cavite buccale ont ete rapportees dans une soixantaine de cas. Les loca- 
lisations les plus frequentes sont la langue, les levres et la muqueuse buccale. Un cas a ete decrit dans 
le masseter. L’age des individus varie de 3 a 70 ans, en moyenne 22 ans sans predominance pour un 
sexe. Les lesions sont des nodules discrets, fermes, non adherents sous une muqueuse intacte. Les 
nodules ne sont pas douloureux, ils ont une taille de 0,5 a 1 cm. 11 n’y a pas d’adenopathies satel- 
lites. Ils peuvent etre confondus avec les mucoceles (phenomenes de retention de mucus ou 
extravasation de mucus). Le diagnostic differentiel pour ces lesions inclut les entites vasculaires 
(hemangiomes ou varices) et glandulaires (carcinome muco-epidermoide). 

Le diagnostic de cysticercose est confirme par les techniques de radiologie, la serologie et les biopsies 
tissulaires. Les techniques de radiologies les plus informatives sont le scanner et FIRM. 
L’immunodiagnostic peut etre effectue sur des prelevements de serum, de salive ou de LCR bien qu’il 
puisse ne pas etre informatif dans le cas de lesion unique ou de lesions calcifiees. 

La biopsie reste la plus informative. Recemment, une technique cytologique apres aspiration a l’ai- 
guille a ete decrite. Les l&ions peuvent exister depuis un mois a trois ans. 

Le diagnostic precoce permet de mettre en oeuvre une therapeutique, comme le pranziquantel ou l’al- 
bendazol, pour eviter une chirurgie dans des sites peu accessibles et Fextension du nombre de localisations. 
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sillon gingivo-dentaire et dans les cryptes amygdaliennes. Ils se nourrissent de particules alimentaires, 
de bacteries, de mycetes. 

Bien que plus frequemment rencontres chez les patients atteints de parodontopathies, il n’est pas pos- 
sible de savoir si ils sont opportunistes ou pathogenes. Ces parasites sont des commensaux de la cavite 
buccale et n’entrainent pas a priori de pathologies. La contamination est directe ou mediate (doigts 
souilles de salive, cuillere, fruits partages en croquant). 

Le diagnostic se fait par examen direct du biofilm ou par culture dans un milieu specifique. Pour le 
traitement, une hygiene dentaire stricte est recommandee. 

Leishmanioses 

La leishmaniose viscerale (maladie de Kala Azar) constitue la forme la plus grave de la maladie. Elle 
est causee par Leishmania donovani en Afrique et en Inde, par Leishmania infantum dans les regions 
mediterraneennes, et par Leishmania chagasi en Amerique. 

La leishmaniose cutanee est causee par Leishmania tropica ou Leishmania mexicana . Lincubation silen- 
cieuse dure d’un a plusieurs mois. La lesion est unique ou multiple; elle siege le plus souvent au 
niveau de la face ou des membres. La lesion debutante correspond a une papule rouge carmin qui 
s’etend progressivement en surface et s’infiltre en profondeur. La lesion evolue et est constitute apres 
quelques semaines en ulceration crouteuse avec un halo inflammatoire de quelques centimetres de 
diametre. Classiquement, la lesion emet des prolongements en profondeur. Elle est parfois prurigi- 
neuse, elle nest jamais douloureuse. Elle evolue vers un comblement de l’ulcere et l’apparition d’une 
cicatrice souvent inesthetique et indelebile. 

Le diagnostic differentiel avec les infections cutanees de type furoncle ou impetigo est difficile aux 
premiers stades. L’absence de signes inflammatoires et de douleurs est le critere descriptif fondamental. 
L’anatomopathologie apres biopsie confirme le diagnostic ainsi que la culture positive. 

Leishmania braziliensis est responsable des formes cutaneo-muqueuses. Dans la litterature recente, des 
cas de leishmaniose cutaneo-muqueuses ont ete rapportes, dus a Leishmania infantum , ou a L. pana - 
mentis ou L. guyaneusi. 

La leishmaniose cutaneo-muqueuse se distingue de la leishmaniose cutanee par une ulceration plus 
extensive, plus profonde et devolution torpide, par une propagation cutanee a distance, enfin et 
surtout par une atteinte des muqueuses de la face souvent extremement mutilante. Cliniquement, les 
lesions siegent au niveau du larynx, de la muqueuse orale ou des levres. La plupart des lesions appa- 
raissent comme une ulceration ou un eryth£me sans saignement. Des leishmanias ont ete retrouvees 
chez des patients atteints du Sida. 

Les manifestations associees sont dependantes de la localisation. Au niveau nasal, le patient souffre 
d’obstruction nasale. Au niveau buccal, il a une difficulte a la deglutition et a la phonation. 

Le diagnostic differentiel est difficile avec les neoplasies. Aucune anomalie biologique n’est retrouvee. 
Les parasites sont identifies sur les « smears » ou sur des coupes colorees au Giemsa ou a l’hematoxy- 
line eosine. 

Le traitement est generalement a base de sels pentavalents de l’antimoine ou de sels de pentamidine 
par voie intramusculaire. Des traitements a base de sulfate de zinc sont actuellement proposes, par 
voie orale ou en injection dans la lesion. 

References bibliographiques 

Voir «Micromycetes» et « zooparasites », premiere partie. 
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Les infections bacteriennes a porte d’entree buccale 

(S. Jeanne) 

Modalites de la diss emination ba cterienne 

La pyophagie 

Le mode le plus evident de contamination a distance par les bacteries de la cavite buccale est assu- 
rement la deglutition de substances sepriques. Le biofilm buccal constitue un reservoir bacterien et 
une source de transmission. Pour exemple, Helicobacter pylori , agent etiologique majeur des gastrites 
chroniques, est retrouve au sein de la plaque dentaire oil il adhere selectivement a Fusobacterium 
nucleatum. Pathogene opportuniste commensal, F. nucleatum est un colonisateur primaire largement 
implique dans les phenomenes de cooperation bacterienne de la colonisation endobuccale. Certains 
germes supposes intervenir dans la maladie de Crohn sont Egalement impliques dans Fetiopathogenie 
parodontale ( Campylobacter rectus ). 

La bacteriemie et la toxemie 

La bacteriemie traduit la presence de bacteries dans le sang circulant, alors que la toxemie exprime 
(’accumulation excessive dans le sang de toxines bacteriennes. Le passage des bacteries dans la circu- 
lation sanguine ou lymphatique peut resulter d’une action mecanique. Ainsi, lors d’avulsions 
dentaires, du detartrage, du passage de fil dentaire ou de brossettes, du brassage et meme de la mas- 
tication, il existe une bacteriemie passagere moderee. Le nombre de bacteries qui entrent dans la 
circulation sanguine lors de traitements dentaires est estime ala 10 bacteries par millilitre de sang, 
avec une chute de ce taux de 10 a 50% apres 10 minutes. Les micro-organismes ainsi dissemines 
dans l’organisme sont rapidement detruits par le systeme reticulo-endothdial. Neanmoins, a la faveur 
de conditions favorables, cette bacteriemie peut conduire a une infection focale. 

Parallelement, le passage trans-tissulaire spontane des bacteries est reconnu. Il est etabli que les patho- 
genes parodontaux dits « opportunistes », quand ils induisent la maladie, utilisent des strategies de 
virulence similaires a plusieurs pathogenes intestinaux et respiratoires, basees sur Finvasion cellulaire. 
La capacite pour certains pathogenes parodontaux tels que Actinobacillus actinomycetemcomitans et 
Porphyromonas gingivalis a envahir la cellule epitheliale gingivale a ete demontree. L’ aptitude a la trans- 
cytose pour A. actinomycetemcomitans est egalement etablie. Une fois internalisee, la bacterie est ainsi 
capable de franchir la membrane cytoplasmique des cellules adjacentes et de reproduire un cycle infec- 
tieux, sans jamais utiliser la voie extracellulaire, ce qui la maintient a l’abri des systemes de defense 
immunitaire de Fhote. Dans le cas de P. gingivalis , l hypothese d’une voie paracellulaire de contami- 
nation est emise. En efFet, ce pathogene possede des proteases capables de diver les proteines 
constitutives des tight-jonctions (occludine, E-cadherine) ce qui lui permettrait de franchir la bar- 
riere epitheliale et d’atteindre le tissu conjonctif sous-jacent. P gingivalis est egalement deceit chez 
des patients atteints de peritonite ou d’appendicite ; quand on sait que la niche ecologique initiale de 
ce pathogene est la cavite buccale, un mode de propagation par voie salivaire peut etre suggere, mais 
la resistance de la bacterie a Facidite gastrique parait peu vraisemblable. Des travaux plus recents ont 
d’ailleurs mis en evidence la bacterie au sein de cellules endotheliales des arteres coronaires, directe- 
ment a partir desquelles elle serait disseminee dans la circulation sanguine. 
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L es infections bacteriennes a po rte d'entree buccale 

Manifestations cerebrates et neurologiques 

L’atteinte du systeme nerveux a partir d’un foyer oral semble assez rare, mais les consequences peuvent 
etre extremement graves. Les bacteries de la cavite buccale peuvent gagner le cerveau par differences 
voies, ou a partir d’un foyer infectieux extra-oral mais d’origine dentaire. Des abces du cerveau ont 
ete observes suite a une bacteriemie dorigine dentaire. Des bacteries telles que Haemophilus aphro- 
philus et A. actinomycetemcomitans ont une predilection pour le systeme nerveux, mais d’autres bacilles 
a Gram negatif sont egalement isoles [F. nucleatum, Prevotella oralis et melaninogenica). On y observe 
aussi des cocci a Gram positif [Streptococcus intermedia Streptococcus milleri, Streptococcus mutans } |§|g 
Staphylococcus aureus } Staphylococcus epidermidis ) et des bacilles a Gram positif [Actinomyces meyeri, 
Actinomyces israelii , Actinomyces odontolyticus). De la meme fa^on, les foyers infectieux oraux peuvent 
donner lieu a des thrombophlebites septiques, qui concernent les veines faciale, frontale ou ophtal- 
mique mais egalement intracraniennes. Abces cerebral, meningite et lesions nerveuses sont des 
complications possibles de ces thromboses veineuses dorigine septique. Les abces epiduraux se consti- 
tuent entre Fos et la dure-mere. Ils sont le plus souvent polymicrobiens, incluant des staphylocoques, 
des streptocoques, des bacilles a Gram negatif et des anaerobies. Les abces sous-duraux sont des col- 
lections purulentes formees entre la dure-mere et Farachnoide. Ils sont rapidement extensifs. La flore 
bacterienne qui leur est associee est similaire a celle des precedents. Les abces c^braux siegent quant 
a eux dans le parenchyme cerebral et font suite, le plus souvent, a un foyer chronique defection 
oto-rhino-laryngologique ou stomatologique (sinusite, otite, foyer dentaire...). En general, ces abces 
se localisent au niveau des lobes temporaux (42%) et du cervelet (30%). Une fois sur deux, Finfec- 
tion initiale se situe au niveau de Foreille moyenne, des sinus paranasaux, de Foropharynx ou de 
Fodonte. Ils sont egalement le plus souvent polymicrobiens. 5. milleri est tres frequemment isole, 
associe a des staphylocoques, des bacilles a Gram negatif et des germes anaerobies. 

Parallelement, les auteurs s’accordent sur le fait que la maladie parodontale est un facteur de risque 
des accidents vasculaires cerebraux. Selon 1 etude de Morisson et al. y en 1999, le risque relatif entre 
ischemie cerebrale et gingivite severe est de 1,14 et entre ischemie c^rebrale et parodontite de 1,32. 
Cependant, l’augmentation du risque relatif de presenter un accident vasculaire cerebral fatal en pre- 
sence d'une atteinte parodontale nest pas significative. A Finverse, Fetude de Wu en 2000, rapporte 
un risque relatif de 2,14 d’avoir un accident vasculaire cerebral fatal chez les sujets atteints de paro- 
dontite. 

Enfin, il est aussi rapporte des lesions neuronales dorigine orale. Les toxines liberees par les micro- 
organismes de la cavite buccale; P. melaninogenica , P. oralis , Eikenella corrodens, Actinomyces viscosus, 

S. mutanSy S. aureus peuvent atteindre le ganglion trigemine et etre a Forigine de nevralgies trigemi- 
nales idiopathiques, de nevralgies faciales atypiques et de syndromes de douleurs chroniques a 
distance, localisees au niveau des membres notamment. La destruction neuronale concerne preferen- 
tiellement la gaine de myeline. 

Maladies cardiovasculaires 

Les cardiopathies ischemiques 

Les lesions infectieuses chroniques de la cavite buccale telle que la parodontite, favorisent les mala- 
dies cardiovasculaires par action sur Fatherogenese. Des etudes epidemiologiques de plus en plus 
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nombreuses suggerent que la maladie parodontale serait un facteur significatif dans la survenue des 
cardiopathies vasculaires. Offenbacher et al. ont emis, en 1999, la notion de « syndrome parodonto- 
atheromateux » selon laquelle infection parodontale et atherosclerose partageraient un « terrain 
commun». L’atherosclerose est une degenerescence progressive des arteres, principalement des arteres 
coronaires, entrainant des lesions cardiaques d’origine ischemique dont en particulier Finfarctus du 
myocarde. Le mecanisme par lequel les bacteries de la cavite buccale augmentent le risque d’accidents 
cardiovasculaires est complexe, mais un etat buccal infectieux cree des conditions oil les pathogenes 
et le processus inflammatoire vont induire des effets nefastes au niveau systemique. L’arrivce massive 
de cellules inflammatoires dans les vaisseaux sanguins, avec une production accrue d’IL-1 et de TNFa, 
contribue a l’epaississement de la paroi arterielle. La plaque d’atherome est initiee par [’accumulation 
de lipides, ester du cholesterol derive de lipoproteines de faible densite (LDL) et de proteines plas- 
matiques (fibrine et fibrinogene). Or, il surviendrait des phenomenes oxydatifs interessant les LDL 
lors de leur passage dans l’environnement toxique represente par les capillaires des tissus buccaux 
infectes. D’autre part, la bacteriemie induit, sous l’effet du LPS et des bacteries proprement dites, 
une activation hepatique (par le biais de l’IL-6 et du TNFa), d oil une augmentation du fibrino- 
gene, de Fhaptoglobine, de Falpha-l-antitrypsine et de la proteine C reactive ou CRP. Cette derniere 
est associee a un accroissement du risque d’infarctus du myocarde. Parallelement, des pathogenes 
buccaux tels que T. forsythia, R gingivalis , R intermedia et A. actinomycetemcomitans ont ete detectes 
dans des atheromes humains. Laptitude de R gingivalis a envahir activement les cellules endotheliales 
par le biais de ses fimbriae est averee. Les germes de la cavite buccale peuvent aussi agir sur la coa- 
gulation. 5. sanguinis et P. gingivalis sont capables de provoquer une activation plaquettaire et leur 
agregation par Fexpression d’une « Collagen-like PAAP» (Platelet Aggregation-Associated Protein) , par- 
ticipant ainsi a la formation du thrombus. Ces bacteries abondantes au sein du biofilm endobuccal 
auraient des proprietes thrombogeniques chez Fhomme et exerceraient cet effet lors de bacteriemies. 
Elies contribueraient alors au developpement des lesions vegetatives d’endocardites et par la forma- 
tion de thrombus, augmenteraient le risque d’infarctus du myocarde, 

En dernier lieu, une susceptibilite genetique est suggeree. Alors que les cytokines semblent jouer un 
role tout aussi important dans le processus d’atherosclerose et dans la pathogenie parodontale, un 
phenotype specifique, le MO* caracterise par une production monocytaire plus elevee d’IL-1 p et de 
TNFa, peut constituer un lien entre les facteurs de risque pour la parodontite destructrice et les 
maladies cardiovasculaires (Figure 3.50). 

Les cardiopathies infectieuses 

II est generalement admis qu’une bacteriemie est un prerequis pour le developpement d’une endo- 
cardite infectieuse. Le passage des bacteries dans la circulation sanguine peut se faire soit dans des 
conditions dites spontanees lors de la mastication ou du brossage dentaire, soit dans des conditions 
dites iatrogenes ou induites par des interventions au niveau de sites a risque. Les auteurs s’accordent 
a l’heure actuelle sur la grande nocivite des bacteriemies spontanees, repetees et cumulatives dans la 
genese des endocardites infectieuses. 11 semble que l’importance de l’inflammation gingivale et la seve- 
rite de la parodontite influencent la frequence des bacteriemies. Ces bacteriemies passant totalement 
inaper^ues et frequemment repetees pourraient avoir un effet cumulatif et conditionner fortement 
les valves cardiaques a l’adherence et a une colonisation bacterienne ulterieure. II est clair que les gin- 
givites et les parodontites non traitees, liees a l’augmentation de la charge bacterienne et/ou a la 
presence de pathogenes specifiques, constituent un facteur de risque lors des bacteriemies engendrees 
par la mastication ou le brossage. L’endocardite infectieuse decrite par Osier en 1885 se definit comme 
la consequence d’une greffe bacterienne ou fungique sur l’cndocarde. La lesion initiate se caracterise 
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Figure 3.50 : modele etiopathogenique de la relation entre infections parodontales et maladies 
cardiovasculaires, selon Beck et al., 1998. 
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par un depot fibrinoplaquettaire sterile du en general a un traumatisme, dcs turbulences ou des modi- 
fications metaboliques. Le germe bucco-dentaire est vehicule par voie sanguine jusqu’au coeur. 
L’adhesion des bacteries au thrombus est suivie de leur multiplication initiant une concentration de- 
fection intravasculaire. Certaines bacteries ont la capacite dadherer aux structures cardiaques, plus 
developpees que d’autres, de par leur production de dextranes et de polysaccharides. Les bacteries du 
biofilm buccal presentent ainsi un important potentiel d’adherence, ce qui accroit leur pathogenicite 
dans ce contexte. Cest notamment le cas des streptocoques oraux qui synthetiscnt des levanes et des 
dextranes. Cest ainsi que dans 50 % des cas, les endocardites infectieuses sont dues a des strepto- 
coques non groupables typiques de la cavite buccale; streptocoques a-hemolytiques, S. sanguinis et 
5. mitis. Certains bacilles a Gram negatif a localisation buccale ont ete egalement impliques tels que 
P. melaninogenica et F. nucleatum. Le groupe HACCEK comprenant Haemophilus influenzae , A. acti - 
nomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis y Capnocytophaga ochracea , Eikenella corrodens et KingeUa 
kingae est aussi frequemment a l’origine d’endocardites infectieuses (Figure 3.51). L’endocardite infec- 
tieuse peut survenir sur un coeur sain ou une valvulopathie preexistante. Toute prothese inseree au 
niveau du coeur constitue aussi un site susceptible a la colonisation par des germes pathogenes. 
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Figure 3.51 : modele etiopathogenique des endocardites associees a la sphere buccale, selon Drangsholt, 1998. 
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Infections pulmonaires 

Les maladies pulmonaires sont causees par des bacteries anaerobies, dont 40% sont isolees au sein 
du biofilm buccal. Ce dernier peut ainsi etre considere comme un reservoir de pathogenes. Des etudes 
ont d’ailleurs associe la pneumonie bacterienne, les maladies chroniques obstructrices (bronchite chro- 
nique et emphyseme) et l’abces pulmonaire aux infections parodontales. Si la pneumonie initiee par 
des pathogenes commensaux peut se traiter efficacement par antibiotherapie, la pneumonie nosoco- 
miale est beaucoup plus difficile a eradiquer. Cette pneumonie affecte 10 a 20% des patients 
hospitalises. La colonisation oropharyngee par des bacilles a Gram negatif augmente chez les patients 
suivis en soins intensifs et la prevalence des pathogenes respiratoires potentiels comme S. aureus , 
Enterobacteriaceae ; Pseudomonas est plus forte chez les patients souffrant de lesions parodontales. Les 
maladies chroniques obstructrices se caracterisent par une obstruction chronique des voies aeriennes. 
Comme une correlation entre la prevalence de bronchite chronique et celle de pertes d’attache est 
parfaitement etablie, une relation de cause a effet entre la diminution de la fonction pulmonaire et 
[’augmentation de la perte d’attache ne peut etre niee. Enfin, l’isolement de bacteries d’origine buccale 
telles que P. intermedia , F. nucleatum et autres especes appartenant au genre Bacteroides ( fragilis et 
ureolyticus), Peptostreptococcus , Actinomyces et Veillonella dans les infections respiratoires, prouve qu il 
existe bien un lien entre les bacteries parodontopathogenes et l’abces pulmonaire. 
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L’etat bucco-dentaire a un impact sur Finitiation et/ou la progression des maladies pulmonaires. Le 
risque de developper une pneumonie lorsqu’il n’y a pas de soins bucco-dentaires actifs est 1,67 fois 
superieur par rapport a une situation oil des soins sont apportes. Diverses voies de contamination 
sont probables, mais Inspiration du contenu buccal est certainement le mecanisme le plus impor- 
tant : les bacteries de la cavite buccale peuvent passer du biofilm aux secretions salivaires, etre aspirees 
et coloniser Fappareil respiratoire profond. Generalement, chez Fhomme adulte, les bacteries retrou- 
vees dans le poumon proviennent de F aspiration de la flore oropharyngee et de son passage dans les 
voies respiratoires profondes, associee a une incapacite des mecanismes de defense de Fhote a eliminer 
les bacteries, lesquelles se multiplient dans le poumon et provoquent Finfection. Parallelement, les 
enzymes produites par les micro-organismes du biofilm supra- ou sous-gingival (mannosidase, hexa- gg 
minidase, sialidase...) se retrouvent dans la salive et modifient la surface des muqueuses. Ces enzymes 
lytiques modifient notamment la fibronectine et d’autres composants des muqueuses respiratoires 
avec pour effet la mise nu de recepteurs pour les adhesines bacteriennes. Ceci favorise F adhesion 
et la colonisation par les bacteries pathogenes respiratoires. On constate ainsi, une alteration de Fepi- 
thelium des muqueuses respiratoires chez des patients atteints de parodontite avec une flore riche en 
spirochetes et P. gingivalis , pour lesquels Factivit^ proteasique est importante. Secondairement, les 
bacteries pathogenes de la cavit^ buccale stimulent les cellules du parodonte (cellules epitheliales et 
endotheliales, fibroblastes, macrophages et cellules immunitaires). La liberation de cytokines (IL-1, 
TNFa, IL-6, IL-8) qui en decoule modifie Fexpression des molecules d’adhesion cellulaire a la surface 
des cellules epitheliales et favorise la colonisation par les pathogenes respiratoires. De plus, les cyto- 
kines liberees par les cellules buccales peuvent gagner Fappareil respiratoire et stimuler a leur tour les 
cellules de Fepithelium respiratoire, lesquelles liberent dautres cytokines. Ces dernieres recrutent alors 
des cellules inflammatoires telles les neutrophiles, qui relarguent des enzymes responsables de dom- 
mages sur Fepithelium, favorables a la colonisation bacterienne. Enfin, Faccumulation du biofilm au 
sein de la cavite buccale peut alterer la pellicule salivaire protectrice. En effet, la destruction des 
mucines par augmentation du taux d’enzymes lytiques conduit & une diminution du systeme de 
defense non specifique de Fhote contre les agents pathogenes respiratoires. 

Prematurite et hypotrophie 

La litterature specialist moderne est riche en etudes qui confirment Fincidence des atteintes paro- 
dontales sur la naissance d’enfants de petit poids (on parle d’hypotrophie pour un poids inferieur & 

2,5 kilogrammes) et sur les accouchements prematures (inferieur ou egal a 37 semaines d’amdnor- 
rhee). La physiologie de Finflammation associt aux atteintes parodontales apparait Fune des causes 
de ce phenomene. La parturition, comme tout processus physiologique, est soumise a Faction de 
diverses molecules, notamment certaines hormones (ocytocine, oestrog £ne et progesterone) et cer- 
taines cytokines (PGE2 et PGF2). Les prostaglandines seraient a Forigine de la synthese de Focytocine 
au niveau du lobe post-hypophysaire. 

Cependant, les facteurs etiologiques de Faccouchement premature demeurent multiples ; outre la pre- 
disposition genetique et/ou sociale, le stress favorise la liberation d’hormones corticotropes 
ante-hypophysaires (Fadrenocorticotrophine) qui induit la synthese de prostaglandines. Laccident 
hemorragique chez la mere, s’il induit une hypoxie foetale, va entrainer une mobilisation importante 
des macrophages. Ces derniers produisent alors du TNF-a, qui provoque la liberation de prostaglan- 
dines. De la meme fa$on, les affections bacteriennes de la cavit^ buccale peuvent influencer le 
declenchement de la parturition ; elles sont une source de composants bacteriens, le LPS notamment, 
qui stimulent la liberation de mediateurs de Finflammation comme PGE2 et TNF-a, au niveau 
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Figure 3.52 : modele etiologique de production accrue' des prostaglandines 2, seion Lockwood, 1995. 
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placentaire, avec declenchement du travail premature. II faut toutefois souligner que ce sont les 
infections urogenitales qui en constituent Fetiologie majeure. Le parodonte infecte se comporte 
comme une source « endocrine-like » de cytokines deleteres et de m&Jiateurs lipidiques. Un taux 
significativement plus eleve de quatre pathog£nes parodontaux : T. forsythia, P gingivalis, A. actino- 
mycetemcomitans , Treponema denticola a ete montre dans les cas daccouchements prematures. 

En resume, quelle que soit Forigine de Finfection, la rupture de la membrane chorio-amniotique a 
Forigine de la parturition est liee a Faction combinee des produits bacteriens, le LPS essentiellement, 
et des mediateurs de Finflammation. En effet, les produits bacteriens entrainent la secretion de media- 
teurs tels que PGE2, IL-6 et TNF-a, par les macrophages et les cellules amniotiques capables de 
franchir la barriere placentaire (Figure 3.52). 

Pourtant, comme cela a ete expose en amont, Faptitude des pathogenes oraux a exercer leur pouvoir 
pathogene a distance resulte de differents procedes. En premier lieu, une colonisation du tractus 
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genital par voie vasculaire ne peut etre negligee, alors que parallelement une contamination par voie 
oro-genitale nest pas & exclure. En second lieu, independamment du transfert a distance des patho- 
genes oraux ou de leurs produits, les mediateurs de (’inflammation, liberes massivement localement, 
peuvent migrer par voie sanguine jusqu’au complexe foeto-placentaire, ou ils peuvent declencher la 
parturition prematuree. Enfin, la proliferation au sein du tractus genital des batteries a Gram negatif 
d’origine buccale est favorisee par l’alteration des defenses immunitaires locales. Les polynucleaires 
neutrophiles repondent au chimiotactisme du LPS et se concentrent dans la sphere buccale, sur les 
sites infectes. 

L’action combinee des differents processus d’origine infectieuse expliquerait l’influence des patho- 
genes oraux sur la prematurite et l’hypotrophie foetale. II faut malgre tout souligner que le plus « 

souvent, plusieurs facteurs de risque y sont associes tels que le stress, des conditions socio-econo- 
miques defavorables, le tabac, l’alcool et le jeune age des parturientes (Figure 3.53). 


Figure 3.53 : infections parodontales et accouchement premature - Mecanisme suppose selon Gibbs, 1992. 



Autres affections systemiques 

Les affections hepatiques et renales 

Le LPS bacterien systemique active les macrophages au niveau hepatique et augmente le nombre de 
cellules inflammatoires au sein du parenchyme hepatique, notamment les lymphocytes et les plasmo- 
cytes. Une correlation entre la presence de germes pathogenes dans la cavite buccale et des lesions 
histologiques au niveau du parenchyme hepatique est etablie chez le chien. 

De la meme fa$on, le LPS present dans la circulation sanguine, stimule le systeme des 
monocytes/macrophages au niveau du mesangium glomerulaire renal. L’epaississement du mesangium 
est interpr&e comme etant une alteration faisant intervenir des complexes immuns. L’augmentation 
des cellules inflammatoires dans le tissu interstitiel stimule la liberation de mediateurs de l’inflam- 
mation, participant a letiopathogenie de ces glomerulonephritcs bacteriennes consecutives aux 
bacteriemies d’origine buccale. 
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Les atteintes articulaires et osseuses 

La polyarthrite rhumatoide est une maladie inflammatoire chronique qui se caracterise par une des- 
truction des tissus mous et durs. Des etudes epidemiologiques indiquent que les sujets atteints de 
maladie parodontale moderee a severe presentent un risque accru de developper une polyarthrite rhu- 
matoide. 

Parallelement, des osteomyelites associees a la presence de A. actinomycetemcomitans et Eikenella cor - 
rodens ou F. nucleatum ont egalement 6te rapportees. A. actinomycetemcomitans est, de la meme fa$on, 
largement implique dans letiologie de la maladie de Paget ; affection qui se manifeste par une resorp- 
tion osseuse excessive suivie d’une activite osteoblastique desordonnee qui conduit a la formation 
abondante d’os neoforme de structure anormale et fragile. A. actinomycetemcomitans atteignant le tissu 
osseux par bacteriemie infecterait les osttoclastes et modifierait leurs fonctions. II pourrait egalement 
stimuler la production des ostfoclastes. 

Enfin, les implants articulaires, les protheses de hanche notamment, predisposent au developpement 
de processus infectieux. Ainsi, des infections en relation avec une infection dentaire ou parodontale 
peuvent survenir a la suite de chirurgies articulaires. Les germes provenant de foyers infectieux oraux 
penetrent dans les structures articulaires par bacteriemie ou apres une phase septicemique. 

Les manifestations oculaires 

Les lesions odonto-stomatologiques infectieuses ou a potentiel infectieux (foyers dentaires, peri- 
apicaux, les atteintes parodontales superficielles ou profondes) sont susceptibles d’etre responsables 
d’atteintes oculaires. Les manifestations oculaires d’origine dentaire s’expliquent par la proximite des 
racines des molaires et premolaires maxillaires, avec l’orbite et par la richesse des connexions vasculo- 
nerveuses entre les spheres maxillaire et orbitaire. De plus, le maxillaire participe a la formation du 
plancher orbitaire. L’essaimage vers l’orbite des pathog&nes dentaires est alors possible par voie peri- 
ostee, osseuse ou veineuse directe, plus rarement par voie arterielle. Les atteintes oculaires peuvent 
etre des infections orbitales avec des abc£s, une exophtalmie. Parfois, un chemosis ou une conjonc- 
tivite hyperhemiee precedent Fexophtalmie inflammatoire. On observe aussi des atteintes 
periorbitaires a type de blepharites, dacryocystites, pericystites. II peut exister une ptose palpebrale 
ou une lagophtalmie si l’inflammation est chronique. Un dpiphora muco-purulent a egalement ete 
d&rit. Certains antig£nes bacteriens oraux conduisent a la formation de complexes immuns, a l’ori- 
gine d’uveite avec inflammation de l’iris, des corps ciliaires et de la choroi'de. 

Des manifestations neuro-ophtalmologiques (affections des nerfs craniens II, III, IV, VI, du nerf 
lacrymal et du nerf ciliaire) peuvent faire suite a un abc£s peri-apical au niveau des dents maxillaires 
caudales. Cela peut mener a une inflammation du nerf optique, une degenerescence retinienne retro- 
grade, une anisocorie, un strabisme, une diminution de la production de larmes et done une 
keratoconjonctivite seche. Une atteinte du parodonte suppuree ou une necrose dentaire peuvent etre 
a l’origine de neuropathies optiques par ralentissement ou arret du transport axonal. II semblerait 
qu’une reaction immunitaire soit a Torigine de ces phenomenes inflammatoires. Un afflux de cellules 
lymphoYdes au niveau de l’oeil se produirait suite a la diffusion par voie sanguine de l’antigene 
bacterien. 

A cote de ces diverses infections systemiques d’origine buccale, des manifestations dermatologiques 
(inflammation focale, phenomenes immuno-allergiques), des atteintes musculaires, ainsi que des 
fievres inexpliquees sont egalement decrites. Alors que la dissemination bacterienne a point de depart 
buccal est clairement etablie, les effets a distance d’une infection dentaire ou parodontale sont tres 
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vastes et peuvent slaverer extremement dommageables (Figure 3.54). Les micro-organismes de la 
cavite buccale apparaissent alors comme des agents infectieux potentiels pour Fensemble de Forga- 
nisme. La prise en charge therapeutique des affections odonto-stomatologiques constitue de ce fait 
un facteur de sante publique indeniable. 


Figure 3.54 : infections focales d'origine buccale chez I'homme (schema recapitulatif). 
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Les antibiotiques et les antiseptiques 

(H. Chardin, K. Yasukawa, I. Madinier) 

Modes d’action des a ntibiotiques 

Les traitements antimicrobiens utilises pour traiter les infections doivent etre actifs contre les micro- 
organismes et bien toleres par l’homme. Les bacteries sont des cellules procaryotes qui presentent 
plusieurs constituants cellulaires qui different de ceux des cellules eucaryotes (paroi, ribosomes...). 
Ils constituent done autant de sites d’action pour des molecules antibacteriennes selectives. Les anti- 
biotiques sont des substances antibacteriennes naturelles ou synthetiques. Ils sont classes en dififerentes 
families selon leur nature chimique. Chaque famille possede un site d’action cellulaire et son action 
est bacteriostatique (inhibition de la croissance bacterienne) ou bactericide (destruction des bacteries) 
(Tableau 3.27). Le spectre d’action d’un antibiotique se definit comme l’ensemble des especes sen- 
sibles. Si le nombre d’especes sensibles est eleve le spectre est large, il est etroit si le nombre d’especes 
sensibles est limite. 


Tableau 3.27 : sites Taction des differences families d’antibiotiques. 


Site d’action 

Famille/mol&ule 

Action 

||£ Effet 

PAROI 

p-lactamines : 

P^nicillines, 

Cephalosporines 

Bactericide 

Inhibition de l’assemblage du peptidoglycane 


Glycopeptides 

(vancomycine) 

Bactericide 


RIBOSOME 

Aminosides 

Bactericide 

Inhibition de la synthese proteique 

petite sous-unite 

Tetracyclines 

Bacteriostatique 


RIBOSOME 

Chloramphenicol 

Bacteriostatique 


grande sous-unite 

Macrolides 

Bacteriostatique 



Lincosamides 

Bacteriostatique 


ADN 

Quinoloncs 

Bactericide 

Inhibition de l’ADN gyrase 


Nitro-imidazoies 


Alteration de l’ADN 

VOIE 

MfiTABOUQUE 

Sulfamides 

Trimdthoprime 

Bacteriostatique 

Bactericide 

Inhibition de la voie des folates 


Les antibiotiques actifs sur la paroi des bacteries 

Deux families d’antibiotiques sont actives sur la paroi des bacteries : les glycopeptides et les p-lacta- 
mines. 

Glycopeptides 

La vancomycine inhibe une etape trhs precoce de la formation du peptidoglycane bacterien. Les 
chaines polysaccharidiques qui constituent le peptidoglycane sont constitutes par la polymerisation 
d’unites disaccharidiques d’acide N-acetyl muramique et de N-acetyl glucosamine (§ La cellule bac- 
ttrienne). La vancomycine bloque cette etape de polymerisation. 
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P'lactamines 

Les penicillines (et aussi les cephalosporines) se lient a des proteines liant les penicillines (PLP) et 
inhibent leur action. Ces PLP sont impliquees dans la synthese du peptidoglycane de la paroi. Lors 
de la synthese du peptidoglycane, les chaines polymerisees d acide N-acetyl muramique (NaM) et de 
N-acetyl glucosamine (NaG) sont relives entre elles par des ponts peptidiques (§ La cellule bacte- 
rienne). Cette reticulation se fait grace k une enzyme : la transpeptidase. La transpeptidase est une 
PLP situee sur la face externe de la membrane plasmique. La fixation de la molecule de penicilline 
sur la transpeptidase entraine une inhibition competitive de la fonction enzymatique de transpepti- 
dation. La formation du peptidoglycane est alors inhibee puisque les polymeres NaM-NaG ne peuvent 
etre relies entre eux. 

Cependant, la transpeptidase n est pas la seule PLP, cinq autres sont identifiees. Les differentes PLP 
interviennent dans la synthese et le renouvellement du peptidoglycane, controlant ainsi la morpho- 
logie et la division ccllulaires. L’action des penicillines ne se limite done pas a une action inhibitrice 
de la formation du peptidoglycane, mais induit egalement une action lytique par activation d’une 
autolysine. La fonction normale de cette autolysine est de permettre la separation des bacteries filles 
lors de la division cellulaire. 

Les antibiotiques alterant la synthese proteique 

Tetracyclines 

Les tetracyclines se fixent sur la petite sous-unite du ribosome. Elles inhibent la fixation du complexe 
ARNt-acide amine sur le site A du ribosome. Les acides amines ne sont plus transfers et l’elonga- 
tion de la chaine proteique s’arrete. 

Aminosides 

Les aminosides se fixent sur la petite sous-unite du ribosome. Ils induisent des erreurs de lecture de 
TARNm, les proteines produites deviennent anormales. 

Macrolides et lincosamides 

Les macrolides se fixent sur la grande sous-unite du ribosome. Ils bloquent Pelongation de la chaine 
proteique au cours de la traduction. 

Chloramphenicol 

Le chloramphenicol se fixe sur la grande sous-unite du ribosome. II inhibe la peptidyltransferase qui 
catalyse la reaction de transpeptidation necessaire a Telongation de la chaine proteique. 

Les antibiotiques actifs sur PADN bacterien 
Nitro-imidazoles 

Les nitro-imidazoles sont actifs sur les micro-organismes qui possedent Tequipement enzymatique 
necessaire pour les transformer en derives toxiques qui alt£rent l’ADN en dissociant les brins. Ils sont 
utilises comme antibacteriens mais aussi comme antiparasitaires. 

Quinolones 

Les quinolones inhibent TADN-gyrase (ou topoisomerase II) bacterienne. Cette enzyme traite le sur- 
enroulement qui resulte de la separation des brins d’ADN. Elle sera done necessaire lors de la 
replication de l’ADN, de la transcription de TARN, ou des reparations de TADN. Les quinolones 
bloquent ces differentes etapes. 
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Les inhibiteurs de la voie des folates 

L’acide folique est un compost essentiel & la synthase des bases puriques et pyrimidiques constitu- 
tives des acides nucleiques. Les bacteries ne peuvent pas utiliser de lacide folique preforme, elles 
doivent le synthetiser. Les sulfamides inhibent la synthese d’acide folique alors que le trimethoprime 
inhibe son utilisation. 


La resi stance bacterienne aux antibiotiques 

Principes generaux 

Acquisition de la resistance 

La resistance aux antibiotiques est naturelle ou acquise. On parle de resistance «naturelle» lorsqu’une 
souche bacterienne est initialement insensible a l’antibiotique, alors que la resistance « acquise » appa- 
rait chez des souches appartenant a des especes bacteriennes initialement sensibles. La resistance 
acquise apparait apres une mutation ou par le transfert de genes de resistance entre bacteries. Les 
g£nes de resistance sont portes par le chromosome ou par des plasmides. Les genes de resistance aux 
antibiotiques peuvent etre transferes entre differentes souches d’une meme espece mais aussi entre 
especes ou genres differents, entre bacteries Gram+ et Gram-, entre commensaux et pathogenes. La 
resistance n’ est pas induite par l’antibiotique, mais selectionnee par lui. Lorsqu’une bacterie resistante 
n’est pas soumise a la presence de l’antibiotique, sa resistance ne lui confere aucun avantage metabo- 
lique. Par contre, lorsque 1’antibiotique est present, les bacteries resistantes possedent un avantage 
metabolique et se developpent selectivement. La resistance a un antibiotique est particulierement 
inquietante lorsqu’il s’agit d’une bacterie pathogene. Cependant, l’existence de bacteries resistantes 
dans les flores commensales est egalement un reel sujet d’inquietude car ces flores risquent de consu- 
mer de veritables reservoirs de genes de resistance. Par exemple, le transfert de genes de resistance 
entre 5. pneumoniae et S. sanguinis , S. oralis et S. mitts a ete demontre. Ainsi, une augmentation de 
la resistance des streptocoques commensaux de la cavite buccale est potentiellement dangereuse 
puisque les genes de resistance peuvent etre transferes a des pathogenes. 

Mecanismes de la resistance 

Les modalites de la resistance aux antibiotiques comprennent : (1) une modification de la cible bac- 
terienne, (2), une modification ou une degradation de la molecule d’antibiotique (3) une diminution 
de la permeabilite a la molecule d’antibiotique et (4) un rejet accelere de l’antibiotique par une acce- 
leration des pompes d’efflux. 

Un bon exemple des modes de resistance aux antibiotiques est illustr^ par les mecanismes de resis- 
tance aux penicillines : 

- Resistance par alteration de la cible : des PLP modifiees peuvent se substituer aux PLP normales 
pour la fonction enzymatique et presenter une affinite plus faible pour les penicillines. Cette alte- 
ration des PLP peut induire une diminution de la sensibilite aux penicillines. 

- Resistance par degradation de 1’antibiotique : c’est le mode le plus frequent. II est du a la produc- 
tion d’une (3-lactamase qui degrade la penicilline. Ces (3-lactamases sont souvent codees par un 
plasmide, ce qui permet le transfert de la resistance a d’autres bacteries. Ce mode de resistance peut 
etre contourne par l’association d’un inhibiteur de (3-lactamase a la penicilline. L’acide clavulanique 
est un inhibiteur competitif, il agit par analogie structural. 
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- Resistance par diminution de la permeabilite cellulaire : elle est retrouvee seulement chez les bac- 
teries Gram-. Pour atteindre les PLP situees sur la face externe de la membrane plasmique, les 
penicillines doivent traverser la paroi. Chez les bacteries Gram-, les penicillines traversent la mem- 
brane externe par les canaux formes par les porines. Une modification des porines peut rendre la 
bacterie impermeable, et done resistante a l’antibiotique. 

La resistance par acceleration du rejet de l’antibiotique a d’abord ete decrite pour les tetracyclines; 
elle est maintenant demontree pour d’autres antibiotiques, notamment des fluoroquinolones, les 
macrolides ou le metronidazole. Les pompes d’efflux sont des proteines membranaires de transport 
qui permettent lelimination de substances toxiques vers le milieu extracellulaire par flux sortant actif. 
Elies existent chez les bacteries Gram+ et Gram-. Les genes codant ces proteines sont retrouves sur le 
chromosome ou sur des plasmides. Les pompes d’efflux permettent d eliminer de nombreux com- 
poses toxiques pour la bacterie, y compris des antibiotiques ou des disinfectants. 

Facteurs limitant la resistance 

La selection de souches bacteriennes resistantes aux antibiotiques a ete observee tres rapidement apres 
les premieres utilisations de ces molecules. Apres de nombreuses annees d’utilisation, l’existence de 
souches de bacteries pathogenes multiresistantes est un probleme de same publique. II est admis qu il 
existe un lien entre la consommation d’antibiotiques et 1’emergence des resistances et que la mau- 
vaise utilisation des antibiotiques est la principale cause de la resistance bacterienne a ces 
medicaments. Optimiser 1’utilisation des antibiotiques est un des moyens de gestion du risque d’ap- 
parition des resistances et doit etre un souci permanent du therapeute. 

La prescription d’antibiotique doit done suivre des regies strictes : 

- Les indications de l’antibiothcrapie ou de l’antibioprophylaxie edictees par les autorites sanitaires 
ou les groupes d’experts doivent etre strictement rcspectees. 

- Les doses prescrites ne doivent pas etre inferieures aux doses recommandees. 

- La duree du traitement doit etre la plus courte possible. 

L’utilisation d’associations est possible en cas d’infection severe pour prevenir le risque de resistance, 
elargir le spectre, augmenter la bactericidie (endocardites, septicemies, cellulites...). Cependant, 
l’association d’antibiotiques peut etre indifferente ou synergique, mais aussi parfois antagoniste. 
L’indifference s’observe lorsque les deux molecules n’ont aucun effet l’une sur l’autre, l’effet global cor- 
respond a f addition des deux effets individuels. La synergie est interessante dans la mesure ou elle doit 
pouvoir permettre de diminuer les doses, et done les effets toxiques potentiels. L’antagonisme a ete 
observe dans des cas d’association de penicilline avec des inhibiteurs de la synthese proteique, l’asso- 
ciation se revelant moins efficace que la penicilline seule. II peut etre evalue in vitro. 

Resistances bacteriennes et flore buccale 

La resistance des streptocoques 

Les streptocoques ne produisent pas (ou tres exceptionnellement) de fl-lactamase. Leur diminution 
de sensibilite aux penicillines est habituellement due a une modification des PLP (§ Mecanismes de 
la resistance). Parmi les streptocoques (X-hemolytiques buccaux, 5. nut is et S. oralis sont les especes 
les plus resistantes a la penicilline. 

Une etude de 1999 effectuee en France par le Centre national de reference des streptocoques montre 
que parmi les streptocoques oraux Studies, 1 1 % ont une sensibilite intermediaire a la penicilline G, 
21% sont resistants a lerythromycine, 13% sont resistants a la dindamycine et 5% sont resistants 
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a la pristinamycine. Par contre, toutes les souches testees etaient sensibles a ramoxicilline et aux gly- 
copeptides. Le suivi de la resistance des streptocoques sur la periode 1990-1999 montre que ce sont 
les streptocoques oraux qui ont le plus varie, en particulier pour Ferythromycine et la clindamycine 
dont la proportion de souches resistantes ne depassait pas 2% en 1990. 

Resistances de la flore sous-gingivale 
P-lactamines 

Dans la flore orale, ce sont surtout les especes du phylum des Bacteroidetes, en particulier Prevotella , 
qui presentent des souches resistantes aux p-lactamines. 11 sagit d’une resistance par production de 
P-lactamases chromosomiques codees par des transposons. Pour la quasi-totalite des souches, il sagit 
de la P-lactamase CfxA qui est une cephalosporinase, capable d’hydrolyser la penicilline et l’amoxi- 
cilline mais inhibee par Facide clavulanique et sensible a la cefoxitine (classe A d’Ambler/groupe 2 C 
du Bush). Les autres p-lactamases identifies, tres rares, sont CepA et CblA (classe A/groupe 2 C J. 

Macrolides 

La resistance aux macrolides resulte d’une modification de la cible, le ribosome bacterien, par pro- 
duction d’ARNr-methylase. Ces enzymes modifient un residu adenine de l’ARN ribosomal 23S de 
la sous-unite 50S, ce qui empeche la fixation de Fantibiotique. Chez les Prevotella , elles sont codees 
par les genes ermA et ermE qui conferent une resistance croisee pour tous les antibiotiques du groupe 
MLSg (macrolides, lincosamides, streptogramine B) (sauf les macrolides 16 C). Dans la flore orale, 
le gene ermF est predominant. La resistance aux macrolides peut aussi resulter d’un phenomene 
d’efflux code par le g£ne mef. Les principals especes resistantes a Ferythromycine sont Fusobacterium 
et Capnocytophaga. 

Tetracyclines 

La resistance aux tetracyclines resulte d’une modification de la cible, le ribosome bacterien, selon un 
mecanisme mal connu (g£nes tet M, tet 0 , tet B , tet S et tet Q), ou d’un efflux actif de Fantibiotique 
(genes tet A a tet E y tet G, tet H et tet L). Les principales especes resistantes a la tetracycline sont 
retrouvees dans le genre Prevotella. 

Nitro-5-imidazoles 

La resistance au metronidazole resulte d’une modification de la cible, l’ADN bacterien. Elle est codee 
par le gene nim. Dans la flore orale, tous les Bacteroidetes sont sensibles au metronidazole, sauf 
Capnocytophaga (microaerophile) qui pr&ente une resistance naturelle au metronidazole, et certaines 
souches de Fusobacterium qui portent le g£ne nim. 

Antibiotherapie et antibioprophylaxie en odonto-stomatqlogle 

Indications 

Les recommandations de prescription des antibiotiques en odonto-stomatologie ont ete edictees par 
l’ANDEM en 1996 et actualisees par l’AFSSAPS en 2001 (http://www.afssaps.sante.fr). 

Les indications de Fantibiotherapie ou de l’antibioprophylaxie varient selon qu’il s’agit d’un sujet sain 
ou d’un sujet a risque infectieux connu. Deux groupes de sujets a risque sont definis. Les individus 
qui presentent un risque A sont des sujets transplants ou greffes (excepte les patients sous ciclospo- 
rine seule), immunodeprimes, atteints d’une pathologie chronique non controlee, ou denutris. Les 
individus qui presentent un risque B sont les sujets qui presentent un risque d’infection sur un foyer 
a distance (endocardite infectieuse, infection sur prothese articulaire). 
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Antibiotherapie 

Selon le rapport de FAFSSAPS, l’antibiotherapie systemique est indiquee chez le sujet sain, dans les 
cas suivants : abces peri-apical, parodontites agressives, parodontite necrotique, parodontites refrac- 
taires, pericoronarite, cellulites (excepte la forme chronique), osteites infectieuses (excepte Falveolite 
seche), stomatites bacteriennes, infections bacteriennes des glandes salivaires. 

Chez les sujets a risque infectieux connu, l’antibiotherapie systemique est indiquee dans tous les cas 
definis pour le sujet sain, et en plus dans les cas suivants : necrose pulpaire, traumatismes alveolo- 
dentaires compliques, parodontite chronique, abces parodontal. Dans le cas d’un risque A, elle est 
egalement indiquee lors des parodontites peri-implantaires et au cours de la regeneration tissulaire 
parodontale (actes contre-indiques en cas de risque B). Dans le cas d’un risque B, il faut ajouter les 
indications suivantes : desmodontite apicale, gingivite chronique, gingivites associees a la prise de 
medicaments ou a des maladies systemiques, accidents d eruption des dents temporaires, alveolite 
seche. 

Antibioprophylaxie 

L’antibioprophylaxie a pour but de prevenir Finfection post-operatoire du site chirurgical ou la dis- 
semination de Finfection vers un site secondaire. Son indication est limitee aux actes exposant a un 
milieu septique un site normalement sterile. En chirurgie buccale, les indications de Fantibioprophy- 
laxie sont tres limitees chez le sujet sain, elles concernent principalement les chirurgies osseuses en 
site clos. Ces indications sont elargies lorsqu un risque infectieux est connu, en particulier chez les 
patients presentant un risque B, pour lequel la cavite buccale peut constituer une porte d’entree 
importante. 

Le rapport de FAFSSAPS recommande Fantibioprophylaxie chez le sujet sain pour les actes suivants : 
avulsion de dent en desinclusion, transplantation/reimplantation, chirurgie peri-apicale, chirurgie des 
tumeurs benignes des maxillaires, chirurgie osseuse, pose d’implant, de mat^riau de comblement ou 
de membrane. En cas de risque A, Fantibioprophylaxie est indiquee pour les actes suivants : soins 
endodontiques, soins prothetiques a risque de saignement, tous les actes chirurgicaux et la pose de 
bagues orthodontiques. En cas de risque B, Fantibioprophylaxie est recommandee pour les actes sui- 
vants : anesthesies locales intraligamentaires, soins prothetiques a risque de saignement, soins 
parodontaux non chirurgicaux, mise en place d’une digue, soins endodontiques sur dent a pulpe 
vitale, et tous les actes chirurgicaux qui ne sont pas contre-indiques. 

Choix de Fantibiotique 

Le premier critere de choix d’un antibiotique est son efficacite antibacterienne : le spectre d’activite 
doit inclure l’agent causal. En chirurgie buccale, le choix est generalement probabiliste puisque les 
infections sont le plus souvent polymicrobiennes et qu’il n’est pas effectue d’antibiogramme preala- 
blement au traitement. Le choix sera done base sur les spectres decrits, en tenant compte de Involution 
des resistances connues. Les autres criteres de choix prennent en compte la toxicite de la molecule, 
une allergie ou une intolerance connue, la facilite de prise, le cout... 

La monotherapie est la regie en premiere intention, les associations sont indiquees en cas d’echec ou 
lors defections severes. 

D’apres le rapport de FAFSSAPS, les antibiotiques recommandes en premiere intention sont l’amoxi- 
cilline, les macrolides, les lincosamides, les streptogramines ou les nitro-imidazoles, seuls ou en 
association avec un macrolide. 
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Les cyclines ne sont utilisees que dans le traitement de la parodontite agressive localisee. 
L’association amoxicilline/acide clavulanique nest recommandee qu’en deuxieme intention. 

Les cas defections severes sont traites en milieu specialise, avec les memes families d’antibiotiques 
utilises par voie parenterale. 

La prophylaxie de Fendocardite infectieuse ou de la greffe bacterienne sur prothese requiert 2 g a 3 g 
d’amoxicilline, en une seule prise, une heure avant le geste. En cas d’allergie, la clindamycine (600 mg) 
ou la pristinamycine (lg) peuvent se substituer a Famoxicilline. 

Les antiseptiques 

Les antiseptiques et les disinfectants sont des agents chimiques utilises pour eliminer les micro-orga- 
nismes. Les antiseptiques sont utilises pour traiter les tissus vivants alors que les disinfectants 
permettent de traiter les surfaces inertes. Dans de nombreux cas, les memes substances chimiques 
sont utilisies, mais avec des conditions d’utilisation diffirentes. Les antiseptiques doivent presenter 
une toxiciti tissulaire limitie, et les disinfectants ne doivent pas etre corrosifs pour les matiriaux a 
traiter. Certaines substances toxiques, comme le glutaraldihyde, ne sont utilisies que pour la disin- 
fection de matiriels qui ne supportent pas les traitements thermiques. Dans tous les cas, leurs 
conditions d’utilisation sont contraignantes : bacs de trempage fermis, protection de la peau et des 
muqueuses, rin^ages abondants et soigneux. 

Les antiseptiques peuvent etre utilisis de maniere preventive afm de riduire la charge microbienne 
avant un acre chirurgical, ou de maniere curative pour iviter ou traiter Finfection d’une plaie. En 
odonto-stomatologie, les antiseptiques sont utilisis en bains de bouche ou en applications topiques 
et pour le traitement des canaux radiculaires avant leur obturation. 

Les diffirentes families de molicules, leurs effets et leurs spectres d’activites sont risumis dans le 
tableau 3.28. 

Tableau 3.28 : les antiseptiques. 


Principe actif Mode d’action Spectre d’activite 

Halog&nes : derives Oxydation des constituants cellulaires Bactericide, fongicide, virucide, sporicide 

ch lores ou derives 

iodes 

Alcool Denaturation des proteincs et Bactericide, virucide sur virus enveloppe, 

ethylique 70 ° dissolution des lipides membranaires inconstant sur virus nu et fungi 

Ammoniums Rupture des membranes cellulaires et Bactericide (Gram+), fongicide, virucide (virus 

quaternaires alteration des proteines enveloppe), inconstant sur Gram- et virus nus. 

Biguanides : Bactericide, fongicide, virucide (virus enveloppes) 

cblorhexidine 
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A 

Ab cbs 246 
Abc&s apical 244 
Abiotrophia 52 
Aciclovir 69, 70, 291 
Acide butyrique 47 
Acide clavulanique 317 
Acides gras 27, 35 
Acides lipoteichoiques (LTA) 4 
Acinetobacter 54 
Actinobacillus 54 

Actino bacillus actinomycetemcomitans 39 
Actinomyces 20, 53, 56 

- Actinomyces et caries 228 

- actinomycose 22 
Adenovirid# 65 
Adh&ines bactdriennes 1 50 
Adhesion bact^rienne 

- Fusobacterium 48 

- mannose d 9 A. a. 42 

- spirochetes 50 
Aerobiose 8 

Agents transmissibles non conventionnels 
122-130 
Aminosides 316 
Anaerobiose 8 
Anaerococcus 55 
Anaeroglobus 56 
Anaphylatoxines 184, 185, 190 
Antibiogramme 195-197 
Antibiotiques 

- modes d’action 315-317 

- prescription en en odonto-stomatologie 
319-321 

- sensibility et resistance 16, 20, 22, 30, 
36, 39, 44, 48, 51, 254, 276, 285, 317- 
319 

Anticorps, voir Immunoglobulines 
Antifongiques 105, 107-109, 111 
Antiseptiques 32 1 
Antiviraux 83, 84, 92, 96, 289 
API, voir Galerie d’identification 
Arthropodes 113 

- Calliphora vicina 115 

- Calliphora vomitoria 1 1 5 


- Cochliomyia hominivorax 1 1 5 
Aspergillose 299 

Aspergillus 109 

ATNC, voir Agents transmissibles non 
conventionnels 
Atopobium 56 

B 

ft-lactamase 36, 317, 319 
fi-lactamines 316 
Bacteriemie 304 

Bacteroidaceae a pigmentation noire (BPN) 
266 

- pigment et Porphyromonas 25, 28 

- pigment et Prevotella 34 
Bacteroides 58 
Bifidobacterium 56 
Bio-puces 200 

Biofilm dentaire 

- architecture 155 

- formation 146 
Biofilm 132 

- adherence 1 32 

- antagonisme 1 57 

- buccaux 14 1 

- communication interspecifique 1 56 

- exemples 1 37 

- expression des genes 158 

- facteurs physico-chimiques 142 

- formation 132 

- maturation 1 52 

- resistance microbienne 1 58 

- de Pepithelium buccal 144 

- du dos de la langue 145 

- du sillon gingivo-dentaire 144 
Blastomyces dermatitidis 1 07 
Blastomycose 298 

Brown spot 2 1 6 
Bulleidia 56 

Burkitt, lymphome de 292 


c 

Calicivirida 97 
Calliphora vicina 115 
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Calliphora vomitoria 115 
Campylobacter 54 
Cancers de l’oropharynx 293 
Candida 101 

- antifongiques 105 

- caracteres culturaux 1 02 

- habitat 101 
-identification 104 

- isolement 105 

- morphologie 102 

- physiopathologie 105 

- pouvoir pathogene 1 04 
Candidoses 295 

- traitement 297 
Capnocytophaga 36-39, 54 
Capsule 6, 14, 26, 34 
Carie 214, 216 

- acidogenese ( voir Glucides) 218 

- carie amelaire 216 

- carie c^mentaire 217 

- carie dentinaire 218 

- prevention de la carie 233 
Cathelicidine 167, 181, 182 
Cellules dendritiques 176, 186 
Cellules de Langerhans 1 86 
Cellules M 172 

Cellules presen tat rices d’antigenes 1 86 
Cellulite 244, 245 
Centipeda 58 
Cestodes 1 1 6 

Champignons dimorphiques 105 
Chloramphenicol 316 
Chondroitine sulfatase 27, 35, 51 
Cidofovir 69, 70 
Circoviridae 99 
Clostridium 56 
CLR 178 

Co-agregation interbacterienne 48 
Cochliomyia hominivorax 115 
Collagenases 27, 35, 51 
Complement 184-187 
Composes volatils sulfures 27 
Cory neb act erium 53 

CPA voir Cellules presen tat rices d’antigenes 
192 

Cryptobacterium 56 


Cysticercoses 30 1 

Cytomegalovirus humain (HCMV) 74 

D 

Defensines 167, 175, 182 
Dentine 215 
Desulfomicrobium 58 
Diagnostic bacteriologique 194-21 1 
Diagnostic serologique 21 1 
Diagnostic virologique 211-212 
Dialister 58 

Dissemination bacterienne 304 

E 

Echinococcus 1 1 6 
ficosyst^me 14 1 
fidulcorants 236 
Eggerthella 57 
Eikenella 54 
ELISA 211 
fimail 215 

Endodonte et region periapicale 239 
Endospore 7 
Entamoeba gingivalis 1 1 9 
Enterococcus 52 

Epstein-Barr (EBV), virus 72-7 4, 292 

Eubacterium 57 

Exclusion immune 165-174 

F 

Famciclovir 69, 70 
Ficoline 185 
Filifactor 58 

Fimbriae 7, 26, 28, 29, 33, 43 
Finegoldia 55 
Fistulisation 244 
Flaviviridae 92, 99 
Flore commensale 14 1 
Flore buccale, tableaux recapitulates 52 
Flore des caries 224 
Flore des infections endodontiques et 
periapicales 247 

- infections endocanalaires avec lesions 
periapicales 249 
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- infections secondaires (tehees 
thdrapeutiques) 251 

- lesions periapicales 250 

- necrose pulpaire 249 

Flore des maladies parodontales 262 

- bacteries parodontopathog£nes 259 

- flore des abc£s parodontaux 271 

- flore des gingivites 266 

- flore des maladies parodontales 
necrotiques 271 

- flore des parodontites agressives 267 

- flore des parodontites associees a des 
maladies systdmiques 

ou infectieuses 269 

- flore des parodontites chez les sujets 
tabagiques 273 

- flore des parodontites chroniques 266 

- flore des parodontites refractaires 273 

- flore des sillons sains 262 

- flore inhabituelle 273 

Flore des maladies peri-implantaires 279 

- flore de la parodontite peri-implantaire 
282 

- flore habituelle d’un biofilm implantaire 

279 

Fluide buccal 145 

Fluide gingival 145 

Fluor 233 

Foscarnet 69, 70 

Fructanase 220 

Fructanes 220, 222 

Fructosyltransferase (FTF) 15, 220 

Fuso bacterium 44, 58 

G 

Galeries d’identification 18, 33, 36, 38, 45, 
195, 196 

GALT = Gut-Associated Lymphoid Tissues 
166 

Ganciclovir 69, 70 
Gemella 52 
Gingipa'ines 27, 28 

Gingivo-stomatite herpetique 289-291 
Glucides 219 

- role des glucides de l’alimentation 229 


— acidogenese 219 

— edulcorants (substituts du sucre) 236 

— glucides fermentescibles de 
ralimentation 219 

— metabolisme 219 
Glycanes 221 
Glycocalyx 6 

Glycogene-phosphorylase 220 
Glycolyse 230 
Glycopeptide 3 1 5 
Glycosyltransferase (GTF) 15, 220 
Granulicatella 52 
Granulome 245, 246 

H 

HAART 84 
Hemophilus 55 
Helminthes 115 

— cestodes 116 

— nematodes 116 
Hemagglutinines 26, 33, 50 
Hemolysines (ou toxines cytolytiques) 15, 

35 

Hepadnaviridae 65, 88 
Hepatite A, virus (HAV) 86-88 
Hepatite B, virus (HBV) 88-92 
Hepatite C, virus (HCV) 92-96 
Hepatite Delta, virus (HDV) 96-97 
Hepatite E, virus (HEV) 97-98 
Hepatite G, virus (HGV) 99 
Herpes labial 29 1 

Herpes Simplex Virus (HSV) 70-72, 289 
Herpes virus 

— caracteristiques generates 65-69 

— dans les maladies parodontales 36, 262, 
289 

— traitement 69-70 
Herpesviridae 65 
HHV-6, 75 
HHV-7, 75 
HHV-8, 75, 293 
Histatines 167, 182 
Histoplasma capsulatum 1 06 
Histoplasmose 297 
Hyaluronidase 27, 5 1 


Index 


327 


Hydrogene sulfure (H2S) 36 
Hypotrophie 309 

I 

IFNy 173 
IgAs 174 

IL-1, 26, 28, 30, 35, 175, 186, 257 
IL-2, 173 
IL-4, 173 
IL-5, 172, 173 

IL-6, 26, 28, 30, 35, 172, 173, 186, 257 
IL-8, 26, 28, 30, 35, 186 
IL-10, 173 
IL-1 3, 173 

Immunodeficience humaine 

- manifestations buccales associ^es 293 
-virus 77-85 

Immunoglobulines 

- fonctions 190 

- structure 1 69 

Immunoglobulines A secretaires 246 

- fonctions effectrices 174 

- mode de production 170-172 
-structure 168-170 

Infections bacteriennes a porte d’entree 
buccale 305 

- hypotrophie 309 

- prematurite 309 

Infections endodontiques et periapicales 
239-252 

- Actinomyces israelii 252 

- diagnostic bacteriologique 252 

- facteurs de virulence des bact^ries 242 

- traitement et prevention 252 
Infections parasitaires 300-303 
Infections peri-implantaires 278 

- formation d’un biofilm 278 

- gingivite et parodontite peri- 
implantaires 280 

Interferon 
-IFNa 96 
-IFNy 173 
Interleukines, voir IL 


K 

Kaposi, sarcome de 75, 293 
Klebsiella 55 
Kyste dentaire 246, 247 
Kyste hydatique 302 

L 

Lactobacillus 17, 54 
Lactoferrine 167, 181, 183 
Lectines 178, 185 
Leishmanias 119 
Leishmanioses 303 
Leptotrichia 58 

Leucoplasie chevelue buccale 292 
Lincosamides 316 

Lipopolysaccharide (LPS) 5, 6, 26, 34, 38 
Lymphocytes B 171, 173, 189 
Lymphocytes T, voir T, lymphocytes 
Lymphome de Burkitt 292 
Lysozyme 167, 180, 184 

M 

Macrolides 316 
Macrophages 29, 186, 257 
Maladie carieuse, voir Carie 
Maladies parodontales 256 

- classification 263 

— traitement et prevention 275 
MALI = Mucosa-Associated Lymphoid 

Tissues 166 

Mannose-Binding Lectin 185 
Mastocytes 178 

Micro-organisme cariogene, voir Flore des 
caries 224 
Micromonas 55 
Micromycetes 101 
Mogibacterium 57 
Mononucldose infectieuse 74, 292 
Moraxella 53 
Mucites 38 
Mycoplasmes 60 
Myeloperoxydase 180 
Myiases 300 
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N 

Neisseria 53 
Nematodes 116 
Nitro-imidazol& 316 
NK, cellules 176, 181 
Nod proteins 175, 178 

o 

Olsenella 57 

Opsonines 184, 186, 190 
Organes lymphoides 166, 170 
Orthomyxoviridae 65 
Osteite 244, 245 

p 

PAMP 26, 29, 177, 179, 186 
Papillomavirus humains (HPV) 76, 295 
Papovaviridae 6 5, 76 
Paracoccidioides brasiliensis 108 
Paracoccidioidomycose 298 
Paramyxoviridae 65 
Parascardovia 57 
Parasites eucaryotes 1 18, 302 
Parodonte 256 

Parodontites, voir aussi Maladies 
parodontales 
Parvoviridae 65 
PCR 202-206, 274 
Pellicule acquise exogene 145 
Penciclovir 70 
Penicillines 316, 317 
Peptidoglycane 4, 5 
Peptococcus 55 
Peptoniphilus 55 
Peptostreptococcus 55 
Peroxydase 167, 180, 184 
Peyer, plaques de 170 
Phagocytes 180 
Phosphatase 27 
Phospholipase 27, 5 1 
Picomaviridae 65, 86 
Pigment et Porphyromonas 25, 28 
Pigment et Prevotella 34 


Polynucleaire neutrophile 29, 35, 43, 176, 
180, 181,257 

Polysaccharides extracellulaires (PSEC) 1 5, 
220-222 

Polysaccharides intracellulaires (PSIC) 220- 

222 

Porphyromonas 23, 58 

- P gingivalis 262, 266, 267, 269-271 
Poxviridae 65 

Prematurite 309 
Prevotella 31,59 

- P. intermedia 266, 267, 269, 270, 271 
Prions 124-130 
Propionibacterium 57 

Pseudomonas 55 

- aeruginosa 273 
Pseudoramibacter 57 
Puces h ADN 200 
Pulpe dentaire 239 

- defenses pulpaires 243 

- necrose pulpaire 243 

- pulpite aigue 243 

- pulpite chronique 243 
Pyophagie 304 

Q 

Quinolones 316 
Quorum sensing 156 

R 

Reoviridae 65 
Retroviridae G 5, 77 
Rhabdoviridae 65 
Ribotypage 206 
Rothia 54 
RT-PCR 202 

s 

Saccharose 221 
Salive 145, 232 
Scardovia 57 

Sealants ou resines de scellement des sillons 

235 


Index 


329 


Selenomonas 59 
Sequen^age 207 
Shuttleworthia 57 

SI DA, voir Immunodeficience humainc 79- 
87 

Slackia 57 
Sparganose 302 
Spirochetes 49, 60 
Spirometra 1 1 8 
Staphylococcus 52 
Stomatites infectieuses 289 
Streptococcus 52 

- etude generale 8 

- Streptococcus mutans 226 

- pneumocoques 14 

- Streptococcus pyogenes 

(= streptocoques du groupe A) 13 

- Streptocoques du groupe B 1 3 

- streptocoques du groupe D 14 

- streptocoques oraux 9, 10, 14, 52 
Sucres, w/VGlucides 

Sulfamides 317 
Superoxyde dismutase 28 

T 

Taenia 116 
Tannerella 59 
Tartre 153-155 
Taxonomie 

- Actino bacillus actinomycetemcomitans 39 

- Actinomyces 20 

- Capnocytophaga 36 

- Fusobacterium 44 

- Lactobacillus 17 

- Porphyromonas 23 

- Prevotella 3 1 

- Spirochetes 49 

- Streptococcus 8 
Tetracyclines 316 
TGFfi 171 


T, lymphocytes 171, 175 

- cytotoxiques 1 89 

-helper 30, 171, 173, 188-190 
TLR26, 175, 177, 179, 180, 186 
TNF-a 26, 28, 30, 35, 175, 186, 257 
Togaviridae 65 
Toll-Like ReceptorSy voir TLR 
Tonsilles 170 
Toxemie 304 

Traitement et prevention des tehees 
implantaires d’origine infectieuse 283 
Transcytose 172, 174 
Treponema 60 

— Treponema denticola 49-51 
Trichinella 116 
Trichinose 302 
Trichomonas tenax 1 1 9 
Trimethoprime 317 

V 

Vaccin 77, 85, 92 
Vaccin anti-carie 237 
Valaciclovir 69, 70, 291, 292 
Valganciclovir 69, 70 
Vancomycine 315 
Varicelle 29 1 

Varicelle-zona, virus (VZV) 72, 291 
Veillonella 56 

Virus et maladies parodontales 261 
Virus TT 99 

w 

Waldeyer, anneau de 170 
White spot, voir Carie 2 1 6 

z 

Zona 291 
Zooparasites 1 13 


Cet ouvrage s'adresse aux etudiants de deuxieme et troisieme cycles des etudes 
odontologiques, ainsi qu'a tous les cliniciens desireux d'approfondir leurs connais- 
sances en infectiologie orale. 

II se presente en trois parties distinctes. 

La premiere partie decrit les principaux micro-organismes d'interet en odonto- 
stomatologie. Les bacteries, les virus, les parasites et les prions sont detailles avec 
leurs caracteristiques biologiques et physiopathologiques. 

La seconde partie explique I'ecosysteme buccal, en particulier la constitution de la 
flore buccale et son evolution, la formation et la physiopathologie des biofilms 
buccaux et les interactions flore-hote. 

La troisieme partie est consacree a la microbiologie clinique. 

Elle traite les aspects biologiques et cliniques des infections bacteriennes dentaires 
(carie), endodontiques, paroaontales et peri-implantaires, et des stomatites virales, 
fongiques et parasitaires. 

Les traitements anti-infectieux utilises en odonto-stomatologie sont exposes, ainsi 
que les aspects methodologiques et pratiques du diagnostic microbiologique. 
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